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(54) Title: 3-PYRAZOLECARBOXAMIDE DERIVATIVES HAVING CANNABINOID RECEPTOR AFFINITY 
(54) Titre: DERIVES DE 3-PYRAZOLECARBOX AMIDE AVEC UNE AFFINITE POUR LE RECEPTEUR DES CANNABINOIDES 
(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein Xi is a -NR1R2 or -OR2 
group; each of g2. ga, g4, gs, g6, W2, w 3 , w 4 . W5 and W6, which are 
the same or different, is hydrogen, a halogen atom, (Cm) alkyl, (Cj. 
4) alkoxy, trifluoromethyl, nitro or (Cm) alkylthio, with the proviso 
that at least one of substituents g2, g3, g4, gs, g6 and at least one 
of substituents W2, W3, W4, ws and W6 is other than hydrogen; R 1 is 
hydrogen or (Cm) alkyl; R2 is a non-aromatic (C3-13) carbocyclic 
radical optionally substituted one or more times by a substituent 
selected from a halogen atom. (Cm) alkyl or (Cm) alkoxy; R 3 is 
hydrogen or a -CH2-R6 group; each of R4 and R5 is independently 
hydrogen, (Cm) alkyl or trifluoromethyl; or R 4 is hydrogen and 
R5 and W6 together form an ethylene or trimethylene radical; R6 is 
hydrogen or, when substituents g2, g3, g4* gs and/or g6 are not (Cm) 
alkyl, R 6 is hydrogen. (Cm) alkyl, fluorine, hydroxy, (C1-5) alkoxy, (C1-5) alkylthio, hydroxy (C1-5) alkoxy. cyano, (Ct-5) alkylsulphinyl 
or (C1-5) alkylsulphonyl; and salts thereof; a method for preparing same and pharmaceutical compositions containing said compounds, are 
disclosed. Said compounds have excellent CB2 receptor affinity. 

(57) Abrege* 

La pnfsente invention concerne des composes de formule (I) dans laquelle: Xi represente un groupe -NR1R2 ou un groupe -OR2; g2. 
g3. g4* gs, g6 « W2, w 3 , w 4 , W5, w$ sont identiques ou diffe>ents, et representem chacun indCpendamment Phydrogene, un atome d'halogene, 
un (Ci-C 4 )alkyle. un (C|-C 4 )alcoxy, un trifiuoromethyle, un nitro, un (C|-C4)alkylthio; a la condition qu'au moins un des substituants 
g2. g3. g4. gs. g6 et au moins un des substituants W2, W3. W4, W5, W6 soient diffCrents de Fhydrogene; Ri represente Thydrogene ou un 
(Cj-C4)alkyle; R2 represente un radical carbocyclique non aromatique en (C3-C15) non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi: un atome d'halogene, un (C|-C 4 )alkyle, un (C|-C 4 )alcoxy; R3 represente Thydrogene ou un groupe -CH2-R 6 ; R4 
et R5 representent chacun ind6pendamment un hydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un trifiuoromethyle; ou bien R 4 represente Thydrogene et 
R5 et W6 ensemble constituent un radical Ethylene ou un radical trim6thylene; R6 represente Phydrogene, ou lorsque Ies substituants g2, g3, 
g4, g5 et/ou g6 sont autres qu'un (C 1 -C 4 )alkyle. R6 represente Thydrogene, un (Ci-C4)alkyle. un fluor. un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy. un 
(Ci-C 5 )alkylthio, un hydroxy(Ci-C 5 )alcoxy, un cyano, un (Cj-C 5 )alkylsulnnyle. un (Ci-Cs)alkylsulfonyle; et ses sels; un precede pour leur 
preparation, et les compositions pharmaceutiques les contenant. Ces composes possedent une ties bonne af finite pour les recepteurs CB2- 
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DERIVES DE 3-PYRAZOLECARBOXAMIDE AVEC UNE AFFINITE POUR LE RECEPTEUR DES 
C ANN AB I NO IDES. 

La presente invention conccme dc nouvcaux derives du pyrazolc ct leurs scls 
eventuels, un procedc pour leur preparation ct des compositions pharmaceutiqucs Ics 
contenant. 

Plus particulierement ia presente invention conceme de nouveaux derives du 
pyrazolc qui possedent une tres bonne affinite pour les recepteurs pcripheriques des 
cannabinoYdes, appcles recepteurs CB 2 , ct sont utiles dans les domaines thcrapcutiques 
ou les recepteurs CB2 sont impliques. 

Le A 9 -THC est le principal constituant actif de Cannabis Sativa (Tuner, 1985 ; In 
Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

La caract&isation des recepteurs des cannabinoYdes a 6te renduc possible par la 
mise au point de ligands synthetiques tels que les agonistcs WrN 55212-2 (J. 
Pharmacol. Exp. Thcr, 1993, 2M, 1352-1363) ou CP-55940 (J. Pharmacol. Exp. 
Ther, 1988, 2£7 , 1046-1051). 

De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des 
cannabinoYdes mais aussi une influence de ces demicrs sur la fonction immunitairc 
(HOLLISTER L.E., J. Psychoact. Drugs 24, 1992, 159-164). La plupart des etudes in 
vitro ont montrc des effets immunosupprcsseurs des cannabinoYdes : inhibition des 
reponscs prolifcratives des lymphocytes T ct des lymphocytes B induites par les 
mitogencs (Luo Y.D. et al. t Int. J. ImmunopharmacoL, 1992,14, 49-56; Schwartz H. ct 
al., J. Ncuroimmunol., 1994, 5^, 107-115), 1'inhibition de Tactivitc des cellules T 
cytotoxiques (Klein et al, J. Toxicol. Environ. Health, 1991, 22, 465-477), 1'inhibition 
dc I'activitc microbicide des macrophages ct dc la synthesc du TNFcc (Arata S. et ah, 
Life ScL, 1991, 42, 473-479 ; Fisher-Stcnger et al, J. Pharm. Exp. Thcr, 1993, 262, 
1558-1565), 1'inhibition de I'activitc cytolytique et dc la production dc TNFa de 
certains lymphocytes (Kusher ct al., Cell. Immun, 1994, 154, 99-108). Invcrscmcnt 
dans certaines etudes, des effets d'amplification ont etc observes : augmentation de la 
bioactivite dc l'interleukine-1 par les macrophages residents de souris ou les lignecs 
cellulaircs macrophagiques differenciecs, due a des nivcaux accrus de TNFa (Zhu ct 
al., J. Pharm. Exp. Ther, 1994, 270, 1334-1339 ; Shivers S.C et al., Life Sci., 1994, 
54,1281-1289). 

Les effets des cannabinoYdes sont dus a unc interaction avee des recepteurs 
specifiqucs dc haute affinite presents au niveau central (Dcvane ct al., Molecular 
Pharmacology, 1988, 34, 605-613) ct pcriphcriquc (Nyc ct al., The Journal of 
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Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 224, 784-791 ; Kaminski et al., 
Molecular Pharmacology, 1992, 42, 736-742 ; Munro et al., Nature 1993, 61-65). 

Les effets centraux relevent d'un premier type de r6ceptcun» des cannabinoides 
(CBj) qui est present dans le ccrveau. Par aillcurs, Munro et al. (Nature 1993, 365. 61- 
5 65) ont clone un second recepteur des cannabinoides couple aux proteincs G, appclc 

CB2, qui est seulement present a ia peripheric et plus particulierement dans les cellules 
d'origine immune. La presence dc r6cepteurs aux cannabinoides CB2 dans les cellules 
lymphoYdes peut expliqucr l'immunomodulation exercee par les agonistcs des 
recepteurs aux cannabinoides £voqucc ci-dessus. 

10 De nombreux derives du pyrazolc ont ete decrits dans la literature : plus 

particulierement EP-A-268554 et DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles 
possddant des propri6tes herbicides, EP-A-430186 et JP-A-3031840 revendiquent 
des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazoles 
pourvus d'activitc antiinflammatoirc, analgcsique et antithrombotique. 

15 Des derives du pyrazolecarboxamide ont cgalement etc decrits, notamment dans 

les demandes de brevet EP-A-0289879 ct EP-A-0492125 : ces composes possedent 
des proprictcs insecticides. 

En outre, la demande dc brevet EP-A-0477049 decrit des derives du pyrazole-3- 
carboxamide de formulc : 
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dans laquelle par cxemple : 

- Rj represente un groupe aryle divcrscmcnt substitue ; 

- Rjj represente Phydrogene ou un (C] -C^alkylc ; 

30 " R III represente un groupe hydroxyle, un (Cj-Cg^lcoxy, un groupe amino ; 

- RjV represente 1'hydrogene, un halogenc ou un (Cj-C^alkylc ; 

- Ry represente un groupe phenyle divcrsemcnt substitue ; 

- nestO, l,2,ou3 ; 

Ces composes possedent une activitc sur le systeme ncrvcux central ct plus 
35 particulierement par interaction avee Ic rcccptcur dc la neurotensinc. 
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De plus, les dcmandcs de brevet EP-A-576357 et EP-A-658546 decrivent des 
derives de pyrazolc presentant une affinite pour les recepteurs aux cannabinoides. La 
demande de brevet EP-A-656354 rcvendique par ailleurs le N-pipcridino-5-(4- 
chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-m ou SR 

141716 et ses sels pharmaceutiquemcnt acceptables qui prescntent unc trcs bonne 
affinite pour les recepteurs ccntraux aux cannabinoides. 

On a maintenant trouve de nouveaux derives du pyrazolc qui prescntent une 
affinite elevee pour ie recepteur CB2 humain et une specificite pour ledit recepteur ct 
qui sont de puissants immunomodulateurs. 

Dans la presente description, on designe par "affinite elevee pour le recepteur CB2 
humain" une affinite caracterisee par une constante d'affinite generalcmcnt inferieure a 
100 nM allant jusqu'a 0,1 nM ct par "specifiquc" les composes dont la constante 
d'affinite pour le recepteur CB 2 est gcneralemcnt au moins 10 fois inferieure a la 
constante d'affinite pour le recepteur CBj. 

Scion un de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de 
formulc : 




dans laquelle : 

- Xj reprcsente un groupc -NR1R2 ou un groupe -OR2 ; 

82> S3> £4> 85> 86 ct w 2> w 3> w 4» w 5> w 6 sont Wcntiqucs ou diffcrents, et 
represented chacun independamment Thydrogene, un atome d'halogenc, un (Cj- 
C 4 )alkyle, un (Cj-C^alcoxy, un trifluororncthylc, un nitro, un (C]-C 4 )alkylthio ; 
a la condition qu'au moins un des substituants g 2 , g3, g4, g5, gg et au moins un des 
substituants W2, w 3 , w 4 , w 5 , wq soicnt diffcrents de Thydrogenc ; 

- R] reprcsente Thydrogcne ou un (Cj -C 4 )alkyle ; 

- ^2 rcprcsente un radical carbocycliquc non aromatique en (C3-C15) non substitue 
ou substitue une ou plusicurs fois par un substituant choisi parmi un atomc 
d'halogenc, un (C 1 -C 4 )alkylc ou un (C]-C 4 )aIcoxy ; 
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- R3 represente l'hydrogcne ou un groupe -CH 2 -R 0 ; 

- R4 ct R 5 represents chacun independammcnt un hydrogene, un (Q-C^lkyle ou 
un trifluoromethyle ; 

- ou bien R4 reprcsente l'hydrogcne et R 5 et w 6 ensemble constituent un radical 
5 ethylene ou un radical trimethylcne ; 

- R 6 represente l'hydrogcne, ou lorsquc les substituants g 2 , g 3 , u , g5 ct/ou g6 sont 
autres qu'un (C^C^alkyle, R 6 represente l'hydrogcne, un (Cj -C 4 )alkyle, un fluor, 
un hydroxy, un (C 1 -C 5 )alcoxy, un (C 1 -C 5 )alkylthio, un hydroxy^ -C 5 )alcoxy, 
un cyano, un (^^alkylsulfinyle, un (C! -C 5 )alkylsulfonyle ; 

10 ainsi que leurs sels cventuels. 

Lorsqu'un compos6 de formule (I) scion 1'invention comprend un ou plusieurs 
atomes de carbone asymctriques, les diffcrents isomeres optiques ainsi que les 
racemiqucs font partie de 1'invention. 

Les sels eventuels des composes dc formule (I) comprennent les sels d'addition 
d'acides pharmaceutiquement acceptablcs tels que le chlorhydrate, le bromhydratc, le 
sulfate, I'hydrogenosulfatc, | c dihydrogenophosphate, le methanesulfonatc, le 
methylsulfate, le maleate, l'oxalate, le fumaratc, le naphtalcncsulfonate, 1c glyconatc, le 
gluconate, le citrate, l'isethionatc, lc paratolucnesulfonate, le mesitylenesulfonate ou le 
bcnzenesulfonate. 

Les radicaux carbocycliqucs non aromatiques en C 3 -C 15 comprennent les 
radicaux mono ou polycycliqucs, condenses, pontes ou spiraniques, satures ou 
insatures, cvcntuellement terpeniques. Ccs radicaux sont eventuellcment substitues, 
unc ou plusieurs fois par un groupe choisi parmi les groupes -C 4 )alkyle, (Ci~ 
C 4 )alcoxy ou halogenc, etant entendu que dans lc cas des terpenes ou des radicaux 
terpeniques, par exemplc bornylc, menthyle ou mcnthenyle, les groupes alkyles du 
tcrpene ne sont pas considered comme des substituants. 

Les radicaux monocycliques inclucnt les cycloalkyles par excmple cyclopropyle, 
cyclopentylc, cyclohexylc, cycloheptylc, cyclooctylc, cyclododecylc non substitues ou 
substitues unc ou plusieurs fois par un groupe -C 4 )alkyle J un groupe (C x - 
C 4 )alcoxy ou un halogenc, commc par excmple lc 2-mcthylcyclohex-l-ylc, lc 2,6- 
dimcthylcyclohex-l-ylc, lc 2,2,6,6-tctramcthylcyclohex-l-ylc. 

Les radicaux di- ou tricycliqucs condenses, pontes, ou spiraniques, 
eventuellcment terpeniques inclucnt par excmple les radicaux bicyclo[2.2.1]heptyle ou 
norbomyle, lc bornylc, I'isobornylc, lc noradamantyle, ladamantylc, lc 
bicyclo[3.2.1]octylc, lc bicydo[2.2.2]octylc, lc tricyclo[5.2. 1 .()2,6] d6cylC) ic 
spiro[5,5]undccylc, lc bicyclo[2.2.21oct-2-cn-5-ylc, lc tricyclo|2.2.1.02,6]hcpt-3- 
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ylc, icsdits radicaux ctant non substitucs ou substitues une ou plusicurs fois par un 
(Cj-C^alkyle, un halogene ou un (C] -C 4 )aIcoxy, commc par cxcmple Ic 1,3,3- 
trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2--ylc ou fenchyle. 

Dans la prdsentc description Ics groupcs alkylcs ou les groupes alcoxy sont droits 
ou ramifies. Par atome d'halogene on entend un atorae dc chlore, de brome, de fluor ou 
d'iode. 

Scion la prcsente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquclle : 

- Xj represcnte un groupe -NRjR2 ; 

" 82* 83' 84> 85- 86 ct w 2» w 3' w 4» w 5> w 6 sont identiques ou differents, et 
representent chacun independammcnt l'hydrogcne, un atomc d'halogene, un (Cj- 
C4)alkyle, un (Cj -C^alcoxy, un trifluoromcthyle, un nitro, un (Cj-C^alkylthio ; 
a la condition qu'au moins un dcs substituants g 2 , g3, g4, g5, g 6 et au moins un des 
substituants w 2 , W3, W4, W5, W6 soient differents de l'hydrogcne ; 

- R} represcnte l'hydrogene ou un (C] -C4)alkyle ; 

- R 2 represcnte un radical carbocycliquc non aromatique en (C3-C15) non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi un atomc 
d'halogene, un (C 1 -C4>alkyle ou un (C 1 -C 4 )alcoxy ; 

- R3 represente Thydrogcnc ou un groupe --CH2-R6 5 

- R4 et R5 representent chacun independamment un hydrogenc, un (Ci-C4>alkyle ou 
un trifluoromethyle ; 

" R 6 rcpresente l'hydrogene, un groupe mcthyle ou un groupe ethyle ; 
ainsi que leurs scls cventuels. 

Parmi les composes dc formule (I), dans laquclle Xx represente un groupe 
-NR1R2, on prefere ccux pour lesquels R j rcpresente l'hydrogene. 

Parmi ics composes de formule (I), dans laquelle X\ represcnte un groupe 
-NRjR 2 ou un groupe -OR 2 , on prefere ceux pour lesquels R2 represcnte un radical 
13,3~trimethylbicyclo[2.2.1]hept~2-yle ou un radical bicyclo[3.2.1]oct-3-yle. 

Parmi les composes de formule (I), on prefere ceux pour lesquels R3 rcpresente 
l'hydrogene ou un groupe -CH2-R6 avec Rg representant l'hydrogcne. 

Parmi les composes dc formule (I), on prefere ccux pour lesquels soit R4 ct R5 
representent chacun Thydrogenc, soit R4 rcpresente l'hydrogcne et R5 rcpresente un 
(C 1 -C 4 )alkylc. 

Parmi les composes dc formule (I), on prefere ceux pour lesquels g2» g5 ct g^ 
representent l'hydrogcne ct g 3 et g4 sont tcls que definis ci-dessus pour les composes 
de formule (I). 
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Parmi les composes dc formule (I), on prefere ceux pour lcsqucls w 5 ct w 6 
represented l'hydrogene, w 4 reprcscnte un atome d'halogene, un (Cj-C^alkyle, un 
(C 1 -C 4 )alcoxy, un trifluorom6thyle ou un (C 1 -C 4 )alkylthio, ct soit w 2 ct w 3 
repr6sentent chacun Thydrogcnc, soit Tun represente 1'hydrogene et Tautre represente 
un atonic d'halogene, un (Cx-C 4 )alky!c ou un trifluoromethyle. 

Un groupc dc composes prefcres selon la prfsente invention est le groupe des 
composes dc formule : 




dans laqucllc : 

- R b R 2 sont tcls q uc definis pour les composes de formule (I) ; 

- R3a reprcscnte l'hydrogene ou un groupe -CH2~R6 a i 

- R6a reprcscnte l'hydrogene ou a la condition que les substituants g 3a ct g 4a soicnt 
autres qu'un (Cx-C^alkylc, R 6a represente l'hydrogene, un groupc m6thylc ou un 
groupc ethyle ; 

" S3a represente l'hydrogene, un atomc d'halogene, un (Cj-QJalkyle ou un 
trifluoromcthylc ; 

- &4a represente un atome d'halogcne, un (C^-C^alkyle ou un trifluoromethyle ; 

- w 4a represente un atomc d'halogene, un (Cj-C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle ; 

- et w 3a represented chacun 1'hydogcnc ou Tun reprcscnte 1'hydrogene ct Tautre 
represente un atome d'halogcne, un (Ci-C 4 )alkyIcou un trifluoromethyle ; 

ainsi que leurs sels evcntucls. 

Parmi ccs composes, ccux dc formule : 
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dans laquelle : 

- Rj, R2 sont tels que definis pour les composes dc formule (I) ; 
~ R 3a est tcl q ue defini pour les composes dc formule (la) ; 

- g ! 3a rcpresente 1'hydrogenc, un atome dc chlorc, un atome dc fluor, un groupc 
methyle ou un trifluorom&hylc ; 

- g'4a rcpresente un atome de chlorc, un atome de fluor, un groupe methyle ou un 
trifluoromethyle ; 

- w 4a represente un atome dc chlore, un atome de fluor, un groupe methyle ou un 
trifluoromethyle ; 

- w' 2a et w' 3a represented chacun Thydrogene ou Tun represente I'hydrogenc et 
l'autre rcpresente un atome de chlore, un atome dc fluor, un groupe methyle ou un 
trifluoromethyle ; 

et leurs sels eventuels, sont particulicrcment prcfercs. 

Les composes plus particulicremcnt prcferes sont les composes dc formule (I'a) 
dans laquelle : 

- Rj rcpresente Phydrogenc ; 

- R 2 represente un radical l,3,3-trimethyIbicycIof2.2.1]hept-2-y]e ou un radical 
bicyclo[3.2.1]oct-3-ylc ; 

- R3a est tel que defini pour les composes de formule (la) ; 

- ~ w '2a> w '3a> w '4a> g'3a ct g*4a sont te l s definis pour un compose dc formule (I'a) 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Tout particulicrcment on prefcre les composes de formule (Fa) dans laquelle : 
~ g'3a represente Thydrogenc, un atome dc chlorc, un atome dc fluor ou un groupc 
methyle ; 

- g f 4a represente un atome dc chlore, un atome dc fluor ou un groupe methyle ; 

- w' 4a rcpresente un atome de chlorc, un atome dc fluor ou un groupe methyle ; 
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- w'2a et w' 3a representcnt chacun l'hydrogcnc ou I'un rcprcsentc I'hydrogene ct 
l'autrc representc un atonic dc chlorc, un atonic dc fluor ou un groupc mcthylc ; 

- Ri , R 2 et R 3a sont tels que dcfinis pour les compos6s dc formulc (I'a) ; 
ainsi que leurs scls 6ventuels. 

Un autre groupe de composes prefcres selon l'invcntion est 1c groupc des 
composes dc fonnule : 

31 /CONR.R, 

if 

(ib) 




15 dans laquellc : 

- Ri , R2 sont tels que ddfinis pour les composes dc formule (I) ; 

R 3a> w 2a. w 3a- w 4a> g3a «* E4a sont tels que dcfinis pour les composes de formule 
Oa); 

- Rsb represente un (C] -C 4 )alkyle ; 
20 ainsi que leurs scls evcntuels. 

Parmi ces composes, ceux dc formulc : 




30 dans laquelle : 

- R] , R 2 sont tels que dcfinis pour les composes dc formule (T) ; 

- R 3a est tel que defini pour les composes dc formulc (la) ; 

w 2a* w '3a> w '4a> g'3a et g*4a sont tels que dcfinis pour les composes dc formulc (I'a) 

35 - R, 5b represente un groupc mcthylc ; 

ainsi que leurs scls evcntuels, sont paniculicrcmcnt prefcres. 
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Lcs composds plus particulicremcnt prcferes sont les composes de formulc (I'b) 
dans laquclle : 

- Rj represente Thydrogcne ; 

- R2 represente un radical l,3.3-trimethylbicyclof2.2.1]hcpt-2-yle ou un radical 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yle ; 

- R3 a est tcl que d6fini pour les composes dc formule (la) ; 

- R'Sb represente un groupe m6thyle ; 

- w^a, w'3 a , w f 4 a , g'3 a et g' 4a sont tels que definis pour les composes de formulc (I'a) 

s 

ainsi que leurs sels eventucls. 

Tout particulierement on pr6fcrc lcs composes de formule (rb) dans laquelle : 
" g'3a represente I'hydrogene, un atomc dc chlore, un atome dc fluor ou un groupe 
methyle ; 

~ S*4a represente un atome dc chlore, un atome dc fluor ou un groupe methyle ; 

- w*4 a represente un atome de chlore, un atome dc fluor ou un groupe methyle ; 

- et w'3 a representent chacun I'hydrogene ou Tun represente I'hydrogene et 
Tautre represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe methyle ; 

~ R l> R 2> R 3a et R '5b sont tc ls <i uc definis pour les composes dc formulc (rb) ; 
ainsi que leurs sels eventuels. 

Un autre groupe dc composes prcfcres scion invention est le groupe des 
composes de formulc : 



- R 3a» w 2a> w 3a> w 4a> 83a ct S4a sont te ls que definis pour les composes de formulc 



preparation des composes dc formulc (I) ct dc leurs sels, caractcrise en cc que : 




COOR 2 



(Ic) 



dans laquelle : 
- R2 est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 
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1) on traitc un derive fonctionnel de l'acidc pyrazole-3-carboxyIique dc formulc : 

,COOH 



(II) 




10 dans laquclle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , u , g5 , g& r 3 , r 4 c( r 5 sont tds quc ^ finis 

pour les composes dc formulc (I), avec un compost dc formulc : 

H-Xi (XXIV) 
dans laquclle Xi est tel que defini pour les composes de formule (I) ; 

2) et, evcntuellcmcnt on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de scs sels. 
15 L ' un des precedes d'obtcntion scion l'invcntion (precede A) convient pour la 

preparation des composes de formule (I) dans laquellc X! rcprcsentc un groupe - 
NRiR 2 - 

Ce precede est caractcrisc en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de l'acidc pyrazolc-3-carboxylique dc formule 
20 (H) tcl q uc dcTini prdcedemment avec une amine de formule : 

HNRjR 2 (III) 
dans laquelle R^ et R 2 sont tcls quc definis pour les composes dc formule (I) ; 

2) et, cventuellemcnt on transforme Ic compose ainsi obtenu en l'un dc ses sels. 
Comme derive fonctionnel dc 1'acide (II) on peut utiliser Ic chlorure d'acidc, 

25 l'anhydridc, un anhydride mixte, un ester alkyliquc cn Cj -C 4 dans Icquel I'alkyle est 

droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de /7-nitrophenyle ou I'acide libre 
opportunemcnt active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimidc ou avec 
Thcxafluorophosphate dc bcnzotriazol-1 -yloxytris(dimcthylamino)phosphonium 
(BOP). 

30 Ainsi dan s Ic precede A selon l'invcntion, on peut faire rcagir le chlorure dc l'acidc 

pyrazolc-3-carboxyliquc, obtenu par reaction du chlorure dc thionyle sur l'acidc dc 
formule (II), avec une amine HNRjRo, dans un solvant inerte tel qu'un solvant chlorc 
(le dichloromethane, le dichlorocthane, Ic chloroformc par exemple), un ether 
(tetrahydrofurane, dioxane par exemple) ou un amide (N,N-dimcthylformamidc par 

35 exemple) sous une atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0*C et la 
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temperature ambiante, en presence d'unc amine tcrtiaire telle que la triethylaminc, la 
N-methylmorpholine ou la pyridine. 

Une variante au mode op^ratoire du procede A consiste a preparer Tanhydride 
mixte de Tacide dc formule (H) par reaction du chloroformiate d'cthyle avcc Tacide de 
formule (II), en presence d'une base telle que la tricthylamine, et a 1c faire reagir avec 
une amine HNR^, dans un solvant tel que le dichloromfithanc, sous une atmosphere 
inertc, a la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la tricthylamine. 

Un autre precede d'obtention (procede B) selon Tinvention convient pour la 
preparation des composes de formule (I) dans laqueile X x representc un groupe -OR 2 . 

Ce procede est caracterise en ce que : 

1) on traite un derive fonctionnel de 1'acide pyrazole-3-carboxyIique de formule 
(II) tel que defini precedemment avcc un alcool de formule : 

HO-R 2 (XIV) 
dans laqueile R 2 est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 

2) et, cventuellement on transforme lc compose ainsi obtenu en Tun de ses sels. 
Commc derive fonctionnel de 1'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acidc, 

Tanhydride, un anhydride mixte ou 1'acide libre opportunement active, par cxcmplc, 
avcc le N,N-dicyclohexylcarbodiimidc ou avec Thexafluorophosphatc de 
benzotria2ol-l-yloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi dans le procede B selon Tinvention, on peut faire reagir le chlorure de Tacide 
pyrazole-3-carboxylique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur l'acidc de 
formule (II), avec un alcool HO-R 2 soit dans un solvant inerte tel qu'un solvant chlorc 
(le dichloromdthane, le dichloroethane, le chloroformc par cxcmple), un ether 
(tetrahydrofurane, dioxanc par cxcmplc) ou un amide (N,N-dimcthylfonnamidc par 
exemple) sous une atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0 # C ct la 
temperature ambiante, en presence d'unc amine tcrtiaire telle que la triethylamine, la 
N-methylmorpholine ou la pyridine, soit dans la pyridine a temperature ambiante en 
presence de 4-dimethylaminopyridinc. 

Une variante au mode operatoirc du procede B consiste a preparer Tanhydride 
mixte dc Tacide de formule (II) par reaction du chloroformiate d'ethyle avcc Tacide dc 
formule (II), en presence d'unc base telle que la triethylaminc, ct a le faire reagir avec 
un alcool HO-R 2 , dans un solvant tel que Ic dichloromethanc, sous une atmosphere 
inertc, a la temperature ambiante, en presence d'unc base telle que la tricthylamine. 

Au cours dc Tune quelconquc des ctapes dc preparation des composes de formule 

(I) et plus particulicrcment dans la preparation du compose intermediairc de fomiule 

(II) , il peut etre nccessaire ct/ou souhaitablc dc protcger les groupes fonctionncls 
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rfiactifs ou sensibles, tcls que les groupes amine, hydroxyle, ou carboxy, presents sur 
Tune quelconquc des molecules concernccs. Cette protection peut s'effectuer en 
utilisant les groupes protectcurs convcntionncls, tels que ceux decrits dans Protective 
Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plunum Press, 1973 et dans 
5 Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley 

et Sons, 1991. ^elimination des groupes protecteurs peut s'effectuer a une ctape 
ulterieurc opportune en utilisant les mcthodes connucs de Thomme de Tart et qui 
n'affectent pas le reste de la molecule concernec. 

Le compos* de formulc (I) ainsi obtenu est isole selon les techniques 
10 convcntionnelles. 

Selon la nature des substituants, le compose de formulc (I) peut eventuellcment 
etre salifie. La salification est cffectucc par traitement avec Tacide choisi dans un 
solvant organique. Par traitement de la base librc, dissoute par exemple dans un ether 
tel que Tether dicthylique ou dans un alcool tei que le propan-2-ol ou dans 1'acetone 
15 ou dans le dichlorom&hanc, avec une solution de Tacide choisi dans le mcme solvant, 

on obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques. 

Ainsi, on prepare par excmplc le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
l'hydrogenosulfonate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, 1'oxalatc, lc 
maleatc, le fumarate, lc naphtalenesulfonate, le benzcnesulfonatc. 
20 L^s composes de formule (II) se preparcnt selon diffcrents modes operatoires. 

Les composfis de formulc (II) dans laquellc R3 = R* 3 ct representc l'hydrogene ou 
un groupe -CH2-R6 dans lequel R$ rcpresente l'hydrogene ou un groupc (Cj- 
C4)alkylc sc preparcnt selon lc SCHEMA 1 ci-apres : 

25 



30 



35 
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SCHEMA 1 



85 



86 0 



84 ~\_( GCH *- R, 3 
83 82 



(IV) 



84— \ ^-C=CH-R' 3 



83 g2 



10 



15 



20 



25 



C0 2 CH 2 CH 3 
C0 2 CH 2 CH 3 



^1 



NH 2 NH 2 .H 2 0, 
CH3COOH % 



85 



,£6 09m© 0 




HjN-NH-C— <^ w 4 (VIII), 

CHjCOOH 





R' 3 


COOAlk 






if d 












N' N — 






H 1) base 


84^ 




2) Hal 




83 


1 

CR 4 R 5 




(VI) 


XjC 












W 4 




30 



M = Na, K, Li 
Alk = CH 3 , CH 2 CH 3 
Hal = CI, Br, I 
35 R' 3 = H, CH 3 , (CH 2 )-(C 1 -C 4 )alkyle 



, .coou 

(VII):R 4 = H g,,.LJyl (H):R 3 = R 3 

83 R, 





T 2 






!l 


- W 3 




Y 


" W 4 




W 5 
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La ^rem.ere 6tape 3l consiste en la preparation d'un sel de metal alcalin d'un 
denve de 1 aedtophenone de formule (IV) dans laquelle R 3 represente 1'hydrogene ou 
un groupe -CH 2 -R 6 dans lequel R 6 represente 1'hydrogene ou un (Cj-C^alkylc et 
62, 83. g* g5 et g6 sont tels que definis pour (I) sur lequel est ensuite additionnec une 

Zlt ^) UIm ° ,airc d '° Xa,atC ^ di6thy,C (6,3PC hl) P ° Ur ° btCnir 16 Sd du * 

sodiu D TJ e ^ry* 06 R ' 3 = U *** a,CaHn "» P^rcntiellcnent ,e 

TZ I ^ ^ C *° CSter (V> " CR 3) scra «*■«« -'on le procede 
decn dans Bull. Soc. Chin, Fr., 1947, 14. 1098 en utilisant le methy.atc de sodium 
dans , c mctnanol pour effectuer I'dtape a,. On pent egalement utiliser a Tetape ai 
1 actton du ^-butylate de potassium dans 1'ethanol sur le derive de fonnu.e (IV) pui 
addmonner 1'oxalatc de diethyle commc decrit precedemment. La reaction s'effectuc a 
la te-Perature de reflux du so.vant. On obtient ainsi le compose de formule (V) dans 
laquelle M = K et Alk = CH 2 CH 3 . 

Dans le cas particulier ou R 3 = CH 3> le metal alcalin sera preferentiellement le 
Maum (M = Li) et le sel du cetocster de formule (V, Alk = CH,CH 3 ) sera obtenu 
scion le procede decrit dans J. Heterocyclic. Chcm., 1989, 26, 1389^-1392 en utilisant 
lc sel de lithium de rhexame.hyldisilazane dans un solvant inerte tel que Tether 
diethylique ou Ic cyclohcxanc pour effectuer 1'ctape ai . 

A 1'etape £l le compose de formule (V) ainsi prepare et un execs d'hydrazine 
hydrazme monohydrate ou solution aqueuse d'hydrazine) sont chauffes au reflux de 
lac.de acetique. Par precipitation dans I'cau glacce, on obtient ainsi Jes pyrazole-3- 
carboxylates dc formule (VI). 

A I'ctapc di, on traite le compose de formule (VI) ainsi obtenu par une base forte 
tel que 1'hydrure de sodium ou 1'amidure de sodium dans un solvant pour foumir un 
amon qu, est mis en faction avec un compost de formule (VII) dans laquelle Hal 
represente un halogene de preference le chlorc, le brome ou Tiode, R 4 represente 
1 hydrogene et w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 et R 5 sont tels que definis pour les composes de 
formule (I), pour obtenir le compose de formule (IX). La reaction s'effectue 
preferentiellement dans le toluene a une temperature comprise en.re la temperature 
amb.an.e et la temperature de reflux du solvant de facon a obtenir majoritairement le 
compose de formule (IX) attendu. Lorsqu'on effectue la reaction dans le N N- 
d.methylformamidc a une temperature comprise entre O'C et la temperature ambiante 
on observe majoritairement la formation de Tisomcrc dc position dc formule : 
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Alternativement, selon l'etape 1c compose de formule (V) ct un exces dc derive 
10 de 1'hydrazine de formule (VIII) dans laquelle R4, R 5> w 2 , w 3> w 4 , w 5 , w 6 sont tels 

que definis pour ies composes de formule (I) sont chauffes au reflux de I'acide acctique 
; par precipitation dans Teau glacee, on obticnt les composes de formule (IX). 

A l'etape fj par hydrolyse en milieu alcalin des composes de formule (IX) puis 
acidification, on obtient les composes dc formule (II) attendus. L'hydrolyse s'effectue 
15 en utilisant par exemple un hydroxydc de metal alcalin tel que l'hydroxyde de 

potassium, l'hydroxyde dc sodium, ou l'hydroxyde de lithium dans un solvant inerte tel 
que Peau, le methanol, 1'ethanol, le dioxanc ou un melange de ces solvants, a une 
temperature comprise entre 0 # C et la temperature de reflux du solvant. 

Preferenticllement, on prepare les composes dc formule (IX) dans laquelle R4 
2o representc I'hydrogene, en utilisant les etapes ci puis 04 decrites precedemment. 

Prdferentiellement, on prepare les composes de formule (IX) dans laquelle R4 et 
R5 sont differents de l'hydrogcne en utilisant I'etape £j decrite prccedemment. 

Pr^fcrentiellement, on prepare les composes dc formule (IX) dans laquelle = 
CH 2~( C 1-C4)alkyle soit, lorsque R4 et R 5 sont differents de Thydrogene, a partir des 
25 composes de formule (IX) cux-memes, soit, lorsque R 4 = H, a partir des composes de 

formule (VI), scion le SCHEMA 2 ci-aprcs. 
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SCHEMA 2 



15 



20 



25 



30 




COOAlk 



10 [(VI) ou (IX) : R' 3 = CHj] 



Y = H 



Y = - C 




W // 



w. 



R 



•5 / 



avcc R 4 et R 5 * H 



Alk = CH 3 , CH 2 CH 3 
Alk' = (C,-C>Ikyle 




COOAlk 



COOAlk 



35 



[ (VI) ou (IX): R' 3 = CH^Cq-CJalkylcJ 

Uctapc 22 consistc en la preparation d'un 4-bromom£thyIpyrazole-3-carboxylate 
dc formule (X) par action du N-bromosuccinimide sur un compose dc formulc (VI) ou 
(IX) dans lcquel R 3 rcprcsente un groupc methyle. La reaction s'effectue dans un 
solvant incrtc commc lc tctrachlorure dc carbone en presence dc peroxydc de 
dibenzoyle et a la temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu'on utilise un compose de formulc (VI) on effectuc prcfcrentiellcmcnt la 
bromation de I'etape ao» sur un compose dont I'azote du pyrazole est protege (Y = 
groupc N-protectcur). Comme groupe N-protecteur on utilise les groupes N- 
protecteurs classiques bicn connus dc I'hommc dc Tart tel que le ter/-butoxycarbonylc. 

L'etape &2 consistc en la preparation d'un compose dc formulc (VI) ou (IX) dans 
laquellc R' 3 represente un groupe ~CH 2 -(C] -C 4 )alkyle par action d'un organocuprate 
(Alk'^CuLi dans lcquel Alk' rcprcsente un groupc (Cj-C^alkylc. La reaction 
s'effectue scion lc proccde decrit dans la demandc dc brevet EP-A-0658546. 



WO 97/21682 



n 



PCT/FR96/01953 



Evcntuellement lorsqu'on utilise un compose dc formule (VI) protege sur 1'azotc 
du pyrazolc, on elimine apres I'etape 1>2 le groupe N-protecteur selon les methodes 
connues de I'homme de Tart. 

Les composes de formule (II) dans laquellc R 4 represente l'hydrogcne et R 3 = R" 3 
et represente un groupe -CH 2 -R 6 dans lequel R 6 est autre que l'hydrogcne ou autre 
qu'un (C 1 -C 4 )alkylc se preparent selon le SCHEMA 3 ci-apres : 
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(XVII) 
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R 6 
I 6 

CH 2 


COOAlk 




II 

^ N £3 




H 

1) base 

2) (VII): 



83 

(XIX) 

Alk = CH 3 , CH 2 CH 3 

R 6 ^Hou(C,-C 4 )alkylc 

A = H ou cation 



b3 
Br 



CH 2 



8 5 



,1 . x~x 

V^ft Boc 



COOAlk 



83 
(XVI) 



8s 
84 
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R 6 
1 




'v 


.COOAlk 
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R 5 
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(XX) 


W 5 



13 



(II) : R 3 = R" 3 ct R 4 = H 
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A Tetape 33, ratomc d'azotc du compose de formule (VI) (R' 3 = CH3) est protege 
par un groupe N-protecteur tel que !e rerr-butoxycarbonylc (Boc), selon les mcthodes 
connues de Thomme de Tart. 

L'etape £3 consiste en la preparation dun 4-bromom6thylpyrazole-3-carboxylate 
de formule (XVI) selon ia methode decrite preeddemment a Tetape 30 SCHEMA 2. 

A T6tape £ 2 on traite le compose de formule (XVI) par un compose de formule 
Rfi-A (XVII) dans laquellc R 6 , tel que defini pour (I), est autre que Thydrogene ou 
autre qu'un (Cx-C^alkyle et A rcprescnte Thydrogene ou un cation tel qu'un cation de 
metal alcalin ou alcalino-terreux ou un groupe ammonium quaternairc tel que le 
tetraethylammonium. 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans laquelle R 6 est un (C^- 
C 5 )alcoxy ou un hydroxy(Ci-C 5 )alcoxy, on utilise comme rcactif dc formule (XVII), 
un alcool en (C4-C5) ou un dialcool en (Ci-C 5 ) en presence d'une base non 
nucleophilc telle qu'un hydrure metalliquc comme Thydrare de sodium ou dc 
potassium. Scion les valcuis dc R 6 on pcut obtenir a Tetape £3 du procede un melange 
d'estcrs qui est saponific a Tetape pour donner Tacidc dc formule (II). 

Pour preparer un compose de formule (XVIII) dans laquelle R 6 est un (C x - 
C5)alkylthio, on utilise comme reactif dc formule (XVII) un thioalcool en (C1-C5) en 
presence d'une base non nucleophilc telle qu'un hydrure metallique comme Thydrure 
de sodium ou de potassium. 

Le cas echeant, on peut transformer Tester dc formule (XVIH) obtenu a Tetape £3 
dans lequel R^ est un (Cj -C5)alkylthio par action d'un agent oxydant tel que Tcau 
oxygenee ou Tacide /nerachloroperbenzoiquc pour obtenir un compose de formule 
(XVIII) dans lequel R 6 represcnte un (C 1 ~C 5 )alkylsulfonyIe ou un (C 2 - 
C5)alkylsulfinyle. 

Pour preparer un compose dc formule (XVIH) dans lequel R 6 est un cyano, on 
peut utiliscr comme rcactif de formule (XVII), un cyanure d'ammonium quatemaire, 
par excmplc le cyanure de tetraethylammonium ou un cyanure metalliquc tel que le 
cyanure dc sodium ; dans ce demier cas la reaction dc substitution nucleophilc dc 
Tetape £3 est rcalisee en presence d'un catalyseur de transfcrt dc phase. 

Pour preparer un compose de formule (XVIH) dans laquelle R 6 est le fluor, on 
pcut utiliser comme reactif dc formule (XVII) un agent dc fluorination ; comme agent 
dc fluorination, on peut citcr un fluorurc metalliquc, par exemple lc fluorurc dc 
potassium utilise en presence d'un agent complexant comme lc Kryptofix®. 
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Pour preparer un compose dc formule (XVIII) dans lequel R 6 = OH, on utilise 
comme reactif (XVII) un hydroxyde dc metal alcalin ou alcalino-terreux tel que la 
soude ou la potasse. 

A Tctape on limine le groupe N-protecteur scion tes methodes connues de 
5 I'homme de Tart. 

A Tetape q on traite le compose de formule (XIX) ainsi obtenu par une base forte 
tel que 1'hydrure de sodium ou Tamidurc de sodium dans un solvant pour fournir un 
anion qui est mis en reaction avec un compose de formule (VII) dans laqucllc Hal 
represente un halogene de pr6fcrence le chlore, le brome ou I'iodc, R 4 represente 

10 Thydrogene et w 2 , w 3 , w 4 , w 5> w 6 et R 5 sont tels que definis pour les composes de 

formule (I), pour obtenir le compose de formule (XX). La reaction s'effectue 
preferentiellement dans le toluene a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant de facon a obtenir majoritairemcnt le 
compose dc formule (XX) attendu. Lorsqu'on effectue la reaction dans le N,N- 

15 dimethylformamide a temperature comprise entre 0 # C et la temperature ambiante, on 

observe majoritairemcnt la formation dc 1'isomcre de position de formule : 



20 



COOAlk 




25 (XXIH) 

A Pctapc Q par hydrolyse en milieu alcalin des composes dc formule (XX) puis 

acidification, on obtient les composes dc formule (II) attendus. L'hydrolyse s'effectue 

en utilisant par excmple un hydroxyde de metal alcalin tel que l'hydroxyde de 

potassium, Thydroxyde dc sodium, ou Thydroxyde dc lithium dans un solvant incrte tel 

3fl <J ue I'cau, le methanol, Tcthanol, le dioxanc ou un melange dc ccs solvants, a une 

temperature comprise entre 0 # C et la temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule (II) dans laqucllc R 3 = R" 3 ct represente un groupe - 
CH 2~ R 6 dans lequel est autre que Thydrogene ou autre qu'un (C]-C4)alkylc ct R4 
et R5 sont differents de Thydrogene, sc prcparent scion lc SCHEMA 4 ci-aprcs dans 

^ lequel Alk represente un groupe methyle ou un groupe cthylc. 



WO 97a 1682 



PCT/FR96/01953 



SCHEMA 4 



10 



15 



20 



25 



30 



COOAlk 




((IX), R'j = CH 3 j 



COOAlk 



c.4 




35 



(II) : R3 = R" 3 ct R 4 , R s / H * 



(XXII) 

L'ctape 34 consistc en la preparation d'un 4-bromomcthylpyrazole-3-carboxylatc 
dc formulc (XXI) selon la methode decrite preccdemmcnt a l'ctape 20 du SCHEMA 2. 

A l'etape £4 on traitc le compose dc formulc (XXI) par un compose de formule 
R6~A (XVII) tel que defini precedemment ct selon les modes opcratoircs decrits a 
Tetape £3 du SCHEMA 3. 

A l'etape c± par hydrolyse en milieu alcalin des composes de formulc (XXII) puis 
acidification, on obtient les composes dc formule (II) attendus. L'hydrolysc s'effectue 
scion les mcthodes decrites a l'ctape £1 du SCHEMA 1 . 

A l'etape di du SCHEMA 1 ou a l'ctape £3 du SCHEMA 3, lore dc la reaction du 
compose de formule (VI) ou du compose dc formulc (XIX) avee le derive halogcnc dc 
formule (VII), on peut obtenir un melange en proportions variables du compose dc 
formule (IX) ou du compose dc formulc (XX) ct dc leurs isomcrcs respectifs de 
formule : 
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(XI) 

Les deux isomcres (IX) et (XI) ou les deux isomcres (XX) et (XXIII) peuvent etrc 
separes par chromatographic sur gel de silice scion les mcthodes classiques. Les deux 
isomeres (IX) et (XI) ou (XX) et (XXIII) sont caracterises par leur spectre de RMN, 
notamment par 1'ctude de I'effet Ovcrhauser (N.O.E.). 

On peut egalcment effectuer 1'etapc fj du procede ou I'ctape f^, telle que decrite 
dans le SCHEMA 1 ou le SCHEMA 3, sur Ic melange des isomeres pour obtenir un 
melange de l'acidc de formule (II) et dc son isomcrc de formulc : 




(XII) 



25 On applique alors au melange des deux isomcres (II) et (XII), le procede selon 

l'invcntion preccdcmmcnt decrit pour obtenir un melange d'un compose de formule (I) 
dans laquellc R4 = H et de son isomcre dc formule : 



g 



R? co-x. 

« -A. -A N u 
T"' 7f n " \ / (xiii) 

~g 2 C .w, 



35 W 6 W ^ 
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On effectue alors la separation des deux isomeres selon les mcthodes ciassiqucs 
tcllcs que par exemple la chromatographic sur gel dc silice ou la cristallisation, ct on 
obtient finalement le composd de formulc (0 selon l'invention. 

Selon un autre dc ses aspects, la presente invention a pour objet des composes, 
sous-produits du procede dc preparation des composes dc formule (I), dc formulc : 




(XIII) 



dans laquelle : 

- x l * S2> 83» &4> g5 > &6> w 2> w 3 » w 4» w 5> w 6» R 3 et R 5 sont tels que definis pour les 

composes dc formule (I) ; 
ainsi que leurs scls eventucls. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la 
preparation des composes intcrmediaircs dc formulc (II) et des composes de formulc 
(XII), utiles pour la preparation des composes de formulc (I) dans laquelle R 4 = H et 
des composes de formulc (XIII). Cc procede est caractcrisc cn ce que : 
1) on traite un compose de formulc : 




COOAlk 

(XXV) 



g 3 



dans laquelle g2, g3, g4, g 5 , g 6 ct R 3 sont tcls que definis pour les composes de 
formule (I) ct Alk reprcsente un groupc methyle ou ethyle, par une base forte dans un 
solvant, puis on fait reagir Tanion ainsi obtcnu avec un compose dc formule : 
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HC-R S 

W 6^ W 



JUL (vii) 

w 5 7 w 3 



W 4 



dans laquclle W2, W3, W4, W5, w$ ct R5 sont tcls que d6finis pour lcs composes de 
formule (I), et Hal represcnte un atome d'halogcne, pour obtenir : 
- soit, lorsqu'on effectue la reaction dans le toluene a une temperature comprise cntre 
la temperature ambiantc et la temperature de reflux du solvant, un compose de 
formule : 

Ra \ .COOAlk 

if '< c T 2 (XXVI> 



R s ■JLa 



g 4 y 62 h / 



Y 

W 5 



w 6 ! W 4 



20 ~ soit, lorsqu'on effectue la reaction dans le N.N-dimethylformamide a une 

temperature comprise entre 0"C et la temperature ambiante, un compose dc formule : 

R \ -COOAlk 



25 A,- L &i /C r w 

g 4 7 H / %-> y 3 

R s I 



S3 

w 



W 6 I W 4 



2) on hydrolyse en milieu alcalin, soit 1c compose dc formule (XXVI), soit le compose 
dc formule (XXVII), pour obtenir respectivement : 
- soit, lc compose de formule : 



35 
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(H : R, = H) 
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- soil, lc compose de formule : 

R, 

10 \ COOH 




(XII) 



w 6 y w < 



W 5 



Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme un proeddc pour la 
preparation des composes de formule (XIII), et de leurs sels, caractcrisc en cc que : 
1) on traite un derive fonctionnel de I'acidc dc formule : 

, COOH 



20 R 3 





™2 



(XII) 



82 ,K .w„ 



g 4 y cz H' / -y-^V' 3 

W 5 

dans laquelle g 2 , g3, g4, g5« g 0 , w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , R 3 et R5 sont tels que definis 
pour les composes de formule (I), avee un compose de formule : 
30 H-Xi (XXIV) 

dans laquelle Xj est tel que defini pour les composes dc formule (I), pour obtcnir lc 
compose dc formule : 
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2) et, 6ventuellement on transforme le compose ainsi obtenu en I'un de ses scls. 

Les halogenures de bcnzyle dc formuie (VII) sont connus ou prepares par des 
methodes connues. 

D'une manicre generate, lcs composes de formuie (VII) dans laquellc Hal 
representc un atomc de bromc pcuvent etre prepares par action du N- 
bromosuccinimide sur les derives de mcthylbenzene correspondants en presence de 
peroxyde de dibcnzoyle. On peut egalcmcnt preparer un bromurc dc benzylc a partir 
d'un alcool benzylique correspondant par action dc Tacide bromhydrique en solution 
dans Teau ou dans l'acidc acetiquc. On pcut aussi utiliser Taction du tribromure de 
phosphore sur un alcool benzylique correspondant pour preparer un compose de 
formuie (VII) dans laquellc Hal representc un atome de brome. 

Lcs compos6s dc formuie (VII) dans laquellc Hal representc un atome diode 
peuvent etre prepares par action de 1'iodure dc sodium sur un compose dc formuie (VII) 
dans laquclle Hal representc un atomc dc chlore dans un solvant tel que Tacetone ou la 
butan-2-one. 

Les composes dc formuie (VII) dans laquellc Hal represente un atomc dc chlorc 
pcuvent etre prepares par action du chlorurc dc thionyle sur un alcool benzylique 
correspondant. 

D'unc maniere particulicre, on peut preparer les composes de formuie (VII) dans 
laquellc R5 representc un trifluoromethyle et Hal represente un atomc de chlore selon 
la methode decrite dans J. Fluorine Chem., 1986, 22 (4), 361-366. 

On pcut egalement preparer lcs composes de formuie (VII) dans laquellc R5 
represente un trifluoromethyle a partir des alcools a-(trifluoromethyl)bcnzyliqucs 
correspondants scion lcs methodes precedemment decrites. Lcs alcools a- 
(trifluoromcthyl)bcnzyliques pcuvent se preparer scion Tetrahedron, 1989, 45 (5), 1423 
ou selon J. Org. Chcm., 1991, 56 (1), 2. 
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Les composes dc formule (VIII) sont connus ou prepares par des methodes 
connues, telles que celles decrites dans J. Org. Chem., 1988, 5J3, 1768-1774 ou dans J. 
Am. Chem. Soc, 1958, fiQ, 6562-6568. 

Les amines de formule HNR1R2 sont soit disponibles commercialemcnt, soit 
decrites dans la littcrature, soit preparees par des methodes connues selon les 
Preparations decrites ci-apres : 

endo et exo bicyclo[3.2.1]octan-2-ylamine preparees selon H. Maskill et a!., J. 
Chem. Soc. Pcrkin II, 1984, 119 ; 



bicyclo[2.2.2]octan-2-ylamine prcparec selon R. Seka et al., Bcr. 1942, 1379 ; 



endo et exo bicyclo[3.2.l]octan-3-ylaminc preparees scion H. Maskill et al., J. 
Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984, 1369 ; 



NH 2 

endo tricyclo[5.2.1.0 2 > 6 ]dccan-8-ylaminc preparee selon G. Buchbauer ct al., 
Arch. Pharm., 1990, 221, 367 ; 



NH 2 

endo et exo, 1R et IS l,3,3-trimcthylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ylaminc preparees 
selon Ingcrsoll et al., J. Am. Chem. Soc, 1951, 22, 3360 ou scion J. A. Suchocki ct al., 
J. Med. Chem., 1991, 24, 1003-1010 ; 









ct 



H 2 N CH 



WO 97/21682 



PCT/FR96/01953 



10 



15 



30 



3-methylcyclohcxylamine pr6parcc selon Smith ct ai., J. Org. Chem., 1952, 12, 
294; 

"\ 

NR. 




J 

CH 3 

2,6-dim6thylcyclohexylamine pr6paree selon Comubcrt et al., Bull. Soc. Chim. 
Fr., 1945,12,367 ; 

CH 3 



A 

> NH 2 

-I 

CH 3 

2-m6thoxycyclohexylamine prcparce scion Noyce ct al., J. Am. Chem. Soc, 
1954, 26, 768 ; 

'•- • NH 2 
OCH 3 

4-6thylcyclohexylamine prfparce selon A. Shirahata et al., Biochcm. Pharmacol., 
1991,41,205; 

20 H 2 N ~<^ V-CH 2 CH 3 

bicyclo|2.2.2]oct-2-en-5-aminc preparcc selon H.L. Gocring et al., J. Am. 
Chem. Soc, 1961, 83 1391 ; 

25 , /-• 



N-ethyl-l-adamantylamine preparcc selon V.L. Narayanan ct al., J. Med. Chem., 
1972, 15, 443 ; 

rx, 



NH-CH 2 CH 3 



tricyclo[2.2.1.o2.6]hcptan-3-ylaminc preparcc scion G. Mullcr ct al., Chem. Ber v 
1965, 2S, 1097; 
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N-methyl-cco-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine preparee scion W.G. Kabalka ct 
al., Synth. Commun., 1991, 2Q. 231 ; 

HN-CH, 




2,2,6,6-tctramethylcyclohcxylaminc preparee selon J. Chem. Soc, C, 1970, 1845. 

Me 



Me \ 



Me 

Les alcools de formulc HO-R2 sont soit disponibles commercialemcnt, soit 
decrits dans la litterature, soit prepares par des methodes connues. Par cxemplc, on peut 
effectucr la reduction des cetones corrcspondantcs pour obtenir les alcools de formule 
(XIV). La r6duction s'effectue au moyen d'un agent reducteur tel que le borohydrurc dc 
sodium dans un solvant tel que 1c methanol ou rhydrure d'aluminium ct dc lithium 
dans un solvant tel que le tetrahydrofurane ou Tether diethylique, a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

De fa^on particuliere le 2,2,6,6-tctramethylcyclohexanol sc prepare selon le 
compte-rendu hebdomadaire des seances dc I'Academie des Sciences, ij5£, 1201. 

L'utilisation des composes dc fonnule (III) sous forme enantiomcriquement pure a 
Tetape 1) du proccde A, ou I'utilisation des composes de formule (XIV) sous forme 
enantiomcriquement pure a Tctapc 1) du proccde B, et I'utilisation des composes de 
formule (VII) ou (VIII) sous forme enantiomcriquement pure aux c tapes d\ ct cj du 
SCHEMA 1 ou a Tetapc £3 du SCHEMA 3 de preparation du compose de formule (II), 
permettent d'obtenir les composes dc formulc (I) sous forme enantiomcriquement pure. 

La resolution des melanges racemiques des composes dc formule (III), (VII), 
(VIII) ou (XIV) s ! effectue scion les methodes bien connues dc l'homme de Tart. 

Les composes de formule (1) posscdent une trcs bonne affinite in vitro pour les 
reccpteurs CB2, dans les conditions experimental decrites par Bouaboula et al., Eur. 
30 J. Biochcm., 1993, 2L4, 173-180. 

Plus particulierement, les composes de la prcscnte invention ct leurs sels eventuels 
sont des ligands puissants ct selectifs des rcceptcurs CB2, ayant un Ki gcncralcmcnt 
compris entre 0,1 ct lOOnM. lis sont gcncralcment cntre 10 ct 1000 fois 
plus actifs sur les recepteurs CBo que sur les rcceptcurs CBj, ct sont actifs par voic 
oralc. 
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Les composes (I) scion Tinvcntion sont des antagonistcs dcs rcccpteurs CB2. 
L'activite antagoniste de ces composes vis a vis du recepteur CBo a etc determinec 
dans differents modeles. II est connu que les agonistes des receptcure aux 
cannabinoides (A 9 -THC, WIN 55212-2 ou CP 55940) sont capables d'inhiber 
5 Tactivite de Tadenylate cyclase induite par de la Forskoline comme dccrit par M. 

Rinaldi-Carmona et al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 
1996, 228, 871-878. Dans ce modele les composis (I) scion Tinvcntion sont capables 
de bloquer totalement Teffet des agonistes des rcccpteurs aux cannabinoides. 

D'autre part, il est connu qu'a dcs concentrations nanomolaircs, les agonistes des 
10 rccepteurs aux cannabinoides (WIN 55212-2 ou CP-55940) sont capables 

d'augmentcr lc taux de synthese d'ADN de cellules B humaines costimulees avee des 
anticorps anti-Ig : augmentation d'environ 40 % de Incorporation de la thymidine 
(LM. Derocq et aL, FEBS Letters, 1995, 177-182). Loreque Ton utilise les 

composes (I) selon Tinvention ou un de leurs sels cvcntuels dans un large domainc de 
15 concentration, de 10~~10m a 10~ 5 M, on observe que ccux-ci bloquent Taugmentation 

du taux de synthese d'ADN de cellules B humaines (stimulces comme precedemment 
dccrit) induite par les agonistes dcs rcccpteurs aux cannabinoides (WIN 55212-2 ou 
CP 55940). 

Par ailleurs, les agonistes dcs receptcurs aux cannabinoides (CP 55940 ou WIN 
20 55212-2) induisent l'activation dcs protcines kinases activees par les mitogenes 

(MAPKs : "mitogen activated protein kinases") dans les cellules exprimant le recepteur 
CB2. Les composes (I) scion Tinvcntion bloquent specif iquement cctte activation des 
MAPKs induite par les agonistes dcs rcccpteurs aux cannabinoides (CP 55940 ou WIN 
55212-2). 

25 Les composes selon Tinvcntion ou leurs sels evcntucls possedent egalemcnt une 

affinite in vivo pour les receptcurs aux cannabinoides CB2 presents au niveau dc la rate 
de souris lorsqu'il sont administres par voic intravcincusc, intraperitoneale ou orale. 
Leur activitc a etc misc en evidence par des experiences dc liaison ex vivo du [^H]-CP 
55940, Les cssais ont etc realises selon les conditions expcrimentales decrites par M. 

30 Rinaldi-Carmona et al., Life Sciences, 1995, 56, 1941-1947. 

Les composes dc la prcsente invention ont une toxicitc compatible avee leur 
utilisation en tant que medicaments. 

Grace a leurs rcmarquablcs proprietcs, notammcnt a leur grandc affinite et a leur 
selectivity pour lc recepteur pcriphcriquc CB2, les composes dc forniulc (I), tels quels 

35 ou sous forme dc sels pharmaccutiqucmcnt acceptablcs pcuvent ctrc utilises comme 

principes actifs dc medicaments. 
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Les maladies pour le traitemcnt dcsqucllcs les compos6s (I) ct, cvcntuellcmcnt 
leurs scls pharmaccutiqucmcnt acccptablcs pcuvent etre utilises, sont les pathologies 
impliquant les cellules du systeme immunitaire ou les desordres immunitaires, par 
exemplc les maladies autoimmunes, les maladies associees aux transplantations 
5 d'organes, les maladies infectieuses, les maladies allergiques, les maladies du systeme 

gastrointestinal par excmple la maladic de Crohn. Plus particulierement on pcut citer, 
les maladies autoimmunes suivantes : lupus crythemateux dissemine, les maladies du 
tissu conjonctif ou connectivites, le syndrome de Sjogren's, la spondylarthrite 
ankylosante, l'arthrite reactive, la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite 
10 indifferenciee, la maladie de Behcet, les anemies autoimmunes hcmolytiqucs, la 

sclerose en plaques, le psoriasis. Les maladies allergiques a traiter peuvent etrc du type 
hypersensibilite immediate ou asthmc, par exemple. De meme les composes et leurs 
scls cventuels pharmaceutiquement acceptablcs pcuvent etrc utilises pour traiter les 
vascularites, les infections parasitaires, les infections viralcs, les infections 
15 bacterienncs, l'amylosc, les maladies affectant les lignees du systeme 

lymphohematopoictique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une mcthode 
de traitemcnt des maladies ci-dessus qui consiste a administrcr a un patient en ayant 
besoin une quantite efficace d'un compose de formulc (I) ou d'un dc scs sels 
20 pharmaceutiquement acceptablcs. 

Scion un autre de ses aspects, la presente invention concerne egalement 
Tutilisation des composes dc formulc (I) pour la preparation de medicaments destines a 
traiter des troubles en relation avec les recepteurs aux cannabinoidcs CBo> plus 
particulierement les desordres immunitaires et egalement les maladies dans lesqucllcs 
25 1c systeme immunitaire est implique. 

Dc plus, les composes (I) ou (XIII) selon Tinvention, tcls quels ou sous forme 
radiomarqucc pcuvent etrc utilises commc outils pharmacologiqucs chcz Thommc ou 
chez l'animal, pour la detection ct le marquage des recepteurs pcripheriques CB2 aux 
cannabinoides. Ccla constitue un aspect ulterieur dc la presente invention. 
30 Les composes dc la presente invention sont gcncralcment administres en unite de 

dosage. Lesdites unites dc dosage sont dc preference formulecs dans des compositions 
pharmaceutiques dans Icsquelles le principc actif est melange avee un excipient 
pharmaceutiquc. 

Ainsi, selon un autre dc ses aspects, la presente invention concerne des 
35 compositions pharmaceutiques renfermant, cn tant que principc actif, un compose dc 

formule (I) ou un de ses scls pharmaceutiquement acceptablcs. 
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Lcs composes dc formulc (I) ci-dcssus et leuis sels pharmaceutiquement 
acccptables pcnvcnt etrc utilises a des doses journalicres de 0,01 a 100 mg par kilo de 
poids corporel du marnmiferc a trailer, de preference a des doses journalieres dc 0,1 a 
50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose pcut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par 
5 jour, plus particulierement dc 2,5 a 1000 mg selon l'age du sujet a traiter ou le type dc 

traitement : prophylactique ou curatif. 

Dans lcs compositions pharmaccutiques de la pr£sente invention pour 
l'administration par voie oralc, sublingual, inhalfic, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdennique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 

10 administr£s sous formes unitaires d'administration, en mdlangc avec des supports 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent lcs formes par voie oralc telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules ct les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale ct buccale, les aerosols, les implants, les formes 

15 d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasalc ou 

intraoculaire et lcs formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme dc comprimes, on pcut 
ajouter au principe actif, micronise ou non, un agent mouillant tel que lc laurylsulfate 
de sodium et on melange le tout avee un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la 

20 gelatine, l'amidon, le lactose, lc stcarate dc magnesium, le talc, la gomme arabique ou 

analogues. On pcut enrober lcs comprimes de saccharose, dc divers polymeres ou 
d'autrcs matieres appropriees ou encore les traiter de telle sortc qu'ils aicnt une activite 
prolongec ou retardee et qu'ils libcrent d'unc fa§on continue unc quantite 
prcdeterminee de principe actif. 

25 On obtient une preparation en gelules cn mclangeant lc principe actif avec un 

diluant tel qu'un glycol ou un ester dc glycerol et en incorporant lc melange obtcnu 
dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'clixir peut contenir lc principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acaloriquc dc preference, du methylparabcn ct du 

30 propylparaben comme antiscptiquc, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 

approprie. 

Les poudres ou les granules dispcrsibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents dc dispersion, des agents mouillants, ou des agents de 
misc en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de memc qu'avcc des cdulcorants 
35 ou des correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale, on rccourt a dcs suppositoircs qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre dc cacao ou des 
polycthyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuscs, des solutions salines isotoniques ou dcs solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents dc dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiqucment compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
polyethyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer unc solution aqucuse injectable par voie intraveincuse on peut 
utiliscr un cosolvant : un alcool tel que 1'cthanol, un glycol tel que le 
polyethyleneglycol ou le propyleneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le 
Tween® 80. Pour preparer unc solution huileuse injectable par voie intramusculaire, 
on peut solubiliser le principc actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour I'administration locale on peut utiliser dcs cremes, dcs pommades, des gels. 

Pour ['administration transdermiquc, on peut utiliser des patches sous forme 
multilamin£e ou a reservoir dans lesqucls le principe actif peut etre en solution 
alcool ique. 

Pour unc administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple 
du trioleate de sorbitane ou de l'acidc oleiquc ainsi que du trichlorofluoromethane, du 
dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluorocthanc ou tout autre gaz propulseur 
biologiqucmcnt compatible ; on peut egalcmcnt utiliser un systeme contenant le 
principc actif scul ou associe a un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut etre formule egalcment sous forme dc microcapsules ou 
microspheres, cvcntucllement avec un ou plusicurs supports ou additifs. 

Le principc actif peut etre egalcmcnt prcscntc sous forme de complcxc avec une 
cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y- cyclodcxtrinc, 2-hydroxypropyl-0- 
cyclodcxtrine ou methyl -0-cyclodextrinc. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas dc traitcmcnts 
chroniques, on peut utiliscr les implants. Ccux-ci peuvent etre prepares sous forme dc 
suspension huileuse ou sous forme dc suspension de microspheres dans un milieu 
isotoniquc. 

Dans chaque unite dc dosage le principe actif dc formule (I) est present dans les 
quantitcs adaptecs aux doses joumalicres envisagecs. En general chaque unite dc 
dosage est convenablemcnt ajustcc selon 1c dosage ct le type d'administration prevu, 
par exemple comprimcs, gelulcs ct similaircs, sachets, ampoules, sirops ct similaircs, 
gouttes de fa?on a cc qu'unc telle unite dc dosage contiennc dc 0,5 a 1000 mg dc 
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principc actif, de preference de 2,5 a 250 mg devant etre administrds une a quatre fois 
par jour. 

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutcfois la limiter. 

Lcs points de fusion ou de decomposition des produits, F, sont mesures en tube 
capillaire avec un appareil dc Tottoli. 

Les spectres de RMN du proton sont enregistres a 200 MHz dans le DMSO-dg. 

Uappareil utilise en HPLC preparative est un modele Prochrom LC 50 avec un 
diamctre dc colonne de 50 mm et une hauteur de lit maximalc comprise entre 35 et 40 
cm. 

Les conditions utilisees sont : 

* Phase stationnaire : Kromasil C 18-100 A 10 \i 

* Phase mobile : Eluant A : H2O 

: Eluant B : MeOH/HoO (90/10 ; v/v), 

* Debit : 1 14 ml/mn ; Position des pompes 8 mm. 

* Gradient dilution : 



Temps 


%A 


%B 


(mn) 






0 


10 


90 


5 


10 


90 


80 


4 


96 



* Detection UVaX = 230 nm 

Longueur dc la cellule ... 0 
Attenuation = 0,5 AUFS 
L'appareil utilise en HPLC analytiquc est une chainc HPLC Hewlett Packard. Les 
conditions utilisees sont : 

* Colonne : phase stationnaire Kromasil (Waters) 

C 18-100 A 10//m 

* Phase mobile : Eluant A : H2O 

Eluant B : MeOH 



35 



* Gradient d'clution : 
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%A 


%B 


(mn) 
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20 
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20 


80 


50 


7 


93 



* Debit : 1 ml/mn 

* Detection : UVX = 230 nm, attenuation = 8 

* Volume injecte : 30 

Dans les Pr6parations et dans Ics EXEMPLES, les abreviations suivantes sont 
utilisees : 

Mc, OMc : methyie, methoxy 

Et, OEt : ethyle, ethoxy 

EtOH : ethanol 

MeOH : methanol 

Ether : 6ther didthylique 

Ether iso : 6ther diisopropylique 

DMF : dim6thylfonnamide 

DMSO : dim6thylsulfoxyde 

DCM : dichloromethane 

CCI4 : tetrachlorure dc carbone 

THF : tetrahydrofurane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

K2CO3 : carbonate dc potassium 

Na2CC>3 : carbonate de sodium 

KHCO3 : hydrogenocarbonate de potassium 

NaHC03 : hydrogenocarbonate de sodium 

NaCl : chlonire de sodium 

Na2SC>4 : sulfate de sodium 

MgSC>4 : sulfate de magnesium 

NaOH : soudc 

KOH : potasse 

AcOH : acidc acctiquc 

H2SO4 : acide sulfurique 

HCI : acide chlorhydrique 
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HBr : acide bromhydrique 

ether chlorhydrique : solution saturcc d'acide chlorhydrique dans Tether 
BOP : benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino) phosphonium hexafluoro- 
phosphate 

DBU : l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
NH4CI : chlorure d'ammonium 
F : point de fusion 
Eb : temperature d'ebullition 
TA : temperature ambiante 

silice H : gel dc si lice 60H commercialise pax Merck (DARMSTADT) 
HPLC : chromatographic liquidc haute performance 
TR : temps dc retention 
RMN : resonnance magnctique nucleairc 
6 : deplacement chimique exprime en partic par million 
s : singulct ; se : singulet clargi ; sd : singulet dedouble ; d : doublet ; 
dd : doublet de doublet ; t : triplet ; qd : quadruplet ; sept : scptuplet ; 
mt : multiplet ; m : massif. 
PREPARATIONS 
Preparation 1.1 

Acide l-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

A) Scl de sodium du 4-(4-methylphcnyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-cnoate de 
methylc. 

On dissout 6,24 g dc sodium dans 150 ml de MeOH. Apres refroidissement a TA, 
on ajoute 36,4 ml dc 4'-methylacctophenone puis une solution de 37 ml d'oxalate dc 
diethyle dans 50 ml de MeOH. On ajoute ensuite 100 ml dc McOH pour fluidifier Ic 
melange reactionnel et laisse 2 hcures sous agitation a TA. On ajoute 500 ml d'ether et 
laisse 30 minutes sous agitation a TA. On cssorc le precipitc forme, le lave a Tether et 
le scche. On obtient 57,4 g du produit attendu. 

B) Ester methyliquc de Tacidc 5-(4-mcthylphcnyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 
On rcfroidit au bain dc glace un melange dc 30 g du compose obtenu a Tctape 

precedente dans 100 ml d'AcOH, ct ajoute gouttc a goutte 7,94 ml d'unc solution a 55 
% d'hydrazinc dans Teau. Puis on chauffc a reflux lc melange reactionnel pendant 5 
heures ct laisse une nuit sous agitation a TA. On essorc lc precipitc forme, le lave a 
Teau ct obtient ainsi un premier jet. On verse lc filtrat dans un melange eau/glace, 
essorc lc precipitc forme, lc lave a Teau, le scche ct obtient un dcuxiemc jet. On 
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rassemble lc premier jet et Ic deuxiemc jet, lave a 1'AcOEt et seche sous vide. On 
obticnt 21 ,44 g du produit attendu. 

C) Ester mfithylique dc l'acide l-(3,4-dichiorobenzy!)-5--(4- 
methylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 5 g du compose obtenu a 1'etape prccedente dans 50 ml de 
toluene, on ajoutc a TA et par portions 2,03 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans Phuile, 
puis chauffe lc melange reactionnel a 65 # C pendant 1 heurc. Apres rcfroidissement a 
TA, on ajoute goutte a goutte 5,82 g de bromure de 3,4-dichlorobcnzyle puis chauffe a 
reflux pendant 20 heures. On rcfroidit Ic melange reactionnel a TA, et ajoutc, goutte a 
goutte, 100 ml d'une solution a 50 % dc NH 4 C1 dans l'eau. Apres decantation, on lave 
la phase organique par unc solution saturec dc NaCl, seche sur MgS04 ct cvaporc sous 
vide le solvant. On chromatographic lc residu sur silicc en eluant par lc melange 
cyclohcxane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 5,28 g du produit attendu, F = 98,6 # C. 

D) Acide l-(3,4-dichlorobcnzyl)-5-(4-methylphcnyl)pyrazolc-3-carboxylique. 
A une solution de 5,2 g du compose obtenu a I'ctape prccedente dans 100 ml 

d'EtOH on ajoute a TA unc solution de 1,16 g dc KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a 
reflux pendant 5 heures. On laisse lc melange reactionnel une nuit sous agitation a TA, 
ajoute 200 ml d'une solution aqueuse d'HCl N, cssorc le precipitc forme ct lc seche 
sous vide. On obticnt 5,12 g du produit attendu, F = 171,5 # C. 

RMN : 6 (ppm) : 2,4 : s : 3H ; 5,5 : s : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,0 : dd : 1H 
7,3 : d : 1H ;7,35 : systcme AA'-BB' : 4H ; 7,65 : d : 1H ; 13,0 : se : 1H 
On observe un effct Ovcrhauscr (N.O.E) cntrc les protons benzyliques 
(R4 = R5 = H) et les protons go = g6 = H. 
Preparation 1.2 

Acidc l-(3-chloro-4-mcthylbcnzyI)-5-(4-mcthylphcnyl)pyrazoIc-3~ 
carboxyliquc. 

A) Ester methyliquc dc l'acide l-(3-chloro-4-mdthylbcnzyl)-5-(4-mcthylphcnyl) 
pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare cc compose selon lc mode operatoire decrit a 1'etape C de la 
Preparation 1.1 a partir dc 5 g du compose obtenu a l'ctape B dc la Preparation 1.1, 
2,03 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 100 ml dc toluene et 4,22 g dc chlorurc 
dc 3~chloro-4-methylbenzylc. On obtient 1,52 g du produit attendu. 

B) Acide l-(3-chloro-4-mcthylbcnzyI)-5-(4-methylphcnyl)pyrazolc-3- 
carboxyliquc 

A une solution dc 1,52 g du compose obtenu a Tctape prccedente dans 50 ml 
d'EtOH, on ajoutc a TA unc solution de 0,36 g dc KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a 
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reflux pendant une nuit. On concentre sous vide lc melange reactionnel, rcprend le 
residu a l'cau, lave la phase aqucuse a Tether, acidifie la phase aqueuse a pH = 2 par 
ajout d'une solution d'HCl 6N, essore le prccipitc forme, lc lave a l'eau et lc scchc sous 
vide. On obtient 1,42 g du produit attendu, F = 108,5*C. 
5 RMN : 6 (ppm) : 2,1 a 2,45 : 2s : 6H ; 5,4 : s : 2H ; 6,7 a 7,5 : m : 8H ; 

12,85 : se : 1H. 

Preparation 1.3 

Acide l-(3-fluoro-4-methyIbcnzyl)-5-(4-m6thylphenyl) pyrazolc-3- 
carboxylique 

10 ct acide l-(3-fluoro-4-methylbenzyl)-3~(4-mcthylphenyl) pyrazole-5- 

carboxylique. 

A) Ester methylique de I'acidc l-(3-fluoro-4-methylbenzyl)-5-(4-mcthylphcnyI) 
pyrazole-3-carboxyliquc et Ester methylique de l'acide 1 -(3-fluoro-4- 
methylbenzyl)-3-(4-methylphcnyl) pyrazole-5-carboxylique. 
15 A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a I'etapc B de la Preparation 1.1 

dans 100 ml de toluene on ajoute a TA et par portions 1,01 g d'hydrure de sodium a 60 
% dans 1'huile, puis chauffc le melange reactionnel a 65*C pendant 1 heure. Apres 
refroidissement a TA, on ajoute goutte a gouttc 2,45 g de bromure de 3-fluoro-4- 
methylbenzylc (Preparation 3.1) puis chauffc a reflux pendant 48 heures. Apres 
20 refroidissement a TA, on ajoute goutte a goutte 50 ml d 1 unc solution a 50 % de NH4CI 

dans Tcau. Apres decantation, on lave la phase organique par une solution saturee de 
NaCl, scche sur MgS04 ct evapore sous vide lc solvant. On chromatographic lc residu 
sur silice en eluant par le melange AcOEt/cyclohexane (50/50 ; v/v). On obtient 1,29 g 
du melange des produits attendus. 
25 B) Acide 1 -(3-fluoro-4-mcthylbcnzy l)-5-(4-mcthylphenyl)pyrazole-3- 

carboxylique ct acide 1 -(3-fluoro-4-mcthyIbcnzyl)-3-(4- 

methylphenyl)pyrazole-5-carboxyliquc. 

A une solution de 1,2 g du melange des composes obtenus a I'etapc preccdente 
dans 50 ml d'EtOH, on ajoute a TA une solution de 0,3 g de KOH dans 10 ml d'eau 
30 puis chauffe a reflux pendant 5 heures et laissc une nuit sous agitation a TA. On 

concentre sous vide le melange reactionnel, rcprend lc residu a Peau, lave la phase 
aqueuse a TAcOEt, acidifie la phase aqucuse a pH = 2 par ajout d'une solution d'HCl 
6N, essore ie precipitc forme, lc lave a l'cau ct lc seche sous vide. On obtient 0,95 g du 
melange des produits attendus, 
35 Preparation 1.4 

Acide l-(3,4-dichlorobcnzyI)-5-(4-methoxyphcnyl)pyrazole-3-carboxylique. 
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V 

A) Sel de sodium du 4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoatc de 
m6thyle. 

On dissout 3,9 g dc sodium dans 100 mi de MeOH. Apres refroidisscmcnt a TA, 
on ajoute 25,4 g dc 4'-methoxyacetophcnone puis unc solution dc 23 ml d'oxalate dc 
diethyle dans 50 m! de MeOH et laissc 2 heures sous agitation a TA. On ajoute 500 ml 
d'6ther et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On essore le prccipite forme, Ic lave a 
Tether et le seche. On obtient 33,4 g du produit attendu. 

B) Ester mcthylique de I'acide 5-(4-mcthoxyphcnyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On rcfroidit au bain de glace un melange de 9 g du compose obtenu a 1'ftape 
precedente dans 100 ml dAcOH et ajoute gouttc a goutte 2,2 ml d'hydrazine 
monohydrate. Puis on chauffe a reflux le melange rcactionnel pendant 5 heures et 
laisse une nuit sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur un melange 
eau/glace, essore le prccipite forme et le lave a l'cau. On reprend le precipitc au DCM, 
filtre un insoluble, seche le filtrat sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On 
obtient 7,1 g du produit attendu. 

C) Ester m6thylique de I'acide l-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4- 
methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

On prepare ce compose selon lc mode operatoirc decrit a I'ctape C de la 
Preparation 1.1 a partir de 3,5 g du compose obtenu a l'etapc precedente, 1,32 g 
d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huilc, 150 ml de toluene et 3,77 g de bromure de 
3,4-dichlorobenzyle. On chromatographic le produit sur silice en eluant par le melange 
cyclOhexane/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 2,4 g du produit attendu, F = 95,5*C. 

RMN : 6 (ppm) : 3,8 : 2s : 6H ; 5,45 : s : 2H ; 6,8 a 7,1 : m : 4H ; 7,25 : d : 1H; 

7,35:d:2H;7,55:d: 1H. 

D) Acidc 1 -(3,4-dichlorobcnzyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare cc compose selon le mode operatoirc decrit a l'etapc B dc la 

Preparation 1.2 a partir de 2,4 g du compose obtenu a I'ctape precedente, 50 ml 
d'EtOH, 0,51 g de KOH et 10 ml d'eau. On obtient 2,23 g du produit attendu. 
Preparation 1.5 

Acide l-(3-chloro-4-mcthylbcnzyl)-5-(4-mcthoxyphcnyl)pyrazolc-3- 
carboxylique 

et Acide 1 -(3-chloro-4-mcthylbcnzyl)-3-(4-mcthoxyphcnyl)pyrazolc-5- 
carboxylique 

A) Ester mdthyliquede I'acide l-(3-chloro-4-methylbcnzyl)-5-(4-mcthoxyphcnyl) 
pyrazole-3-carboxylique 
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Ho 

et Ester methylique dc Tacidc l~(3-chloro-4~mcthylbcnzyl)-3-(4-methoxyphenyl) 
pyrazole-5-carboxyliquc 

On pr6parc Ic melange dc ces deux composes selon le mode operatoire decrit a 
Petape A de la Preparation 1.3 a partir dc 3,5 g du compose obtenu a l'etapc B de la 
5 Preparation 1.4, 1,32 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile, 100 ml de toluene et 

2,75 g de chlorure de 3-chloro-4-methylbcnzyle. On obtient 1,93 g du melange des 
produits attendus. 

B) Acidc l-(3-chloro-4-mcthylbenzyl)^5-(4-m6thoxyphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique 

10 ct Acide l^(3-chloro-4-methylbenzyl)-3~(4-methoxyphenyl)pyrazoIe-5- 

carboxylique 

On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit a 
Tetape B de la Preparation 1.3 a partir dc 1,9 g du m61angc des composes obtenus a 
1'etape prccedente, 50 ml d'EtOH, 0,43 g dc KOH et 10 ml d'eau. On obtient 1,73 g du 
15 melange des produits attendus. 

Preparation 1.6 

Acide l~(3-chloro-4-methylbenzyl)-~5-(4-fluorophcnyl)pyrazolc~3- 
carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-fluorophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate de mdthylc. 
20 On prepare ce compost scion le mode operatoire decrit a I'ctape A dc la 

Preparation 1.1 a partir dc 4,16 g de sodium dans 100 ml dc McOH, 21,87 ml de 4'- 
fluoroacetophcnone et 24,72 ml d'oxalate dc dicthyle dans 50 ml dc McOH. On obtient 
42,68 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de l'acide 5-(4-fluorophenyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

25 On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a l'etapc B de la 

Preparation 1.1 a partir dc 15 g du compose obtenu a l'etapc prccedente, 100 ml 
d'AcOH, ct 3,73 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans Teau. Apres unc nuit sous 
agitation a TA, on verse le melange rcactionnel dans un melange eau/glace, essorc le 
precipitc forme, le lave a l'cau et le sechc. On obtient 10,74 g du produit attendu. 

30 Q Ester methylique dc l'acidc l-(3-chforo-4-methylbenzyI)-5-(4-fluorophenyl) 

pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire decrit a Tctapc C dc la 
Preparation 1.1 a partir dc 3,5 g du compose obtenu a l'etapc prccedente, 1,4 g 
d'hydrure dc sodium a 60 % dans Thuile, 100 ml de toluene ct 4,45 g d'iodurc dc 3- 
35 chloro-4-mcthylbcnzylc (Preparation 3.2) dans 50 ml dc toluene. On chromatographic 
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sur silice en 61uant par le mdange cyclohcxane/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1,57 g 
du produit attendu, F= 110*C. & 

D) Acide 1 -P-<?hloro-4-methylbcnzyl)-5-(4-fluoroph6nyl)pyrazoie-3- 
carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape B de la 
Preparation 1.2 a partir dc 1,55 g du compos* obtenu a !'<<tape prccedcntc, 50 ml 
d'EtOH, 0,36 g dc KOH ct 10 ml d'eau. On obtient 1,46 g du produit attcndu F = 
120*C. 

Preparation 1.7 

Addcl-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophcnyl)pyra Z ole-3-carboxylique 

A) Sel dc sodium du 4-(4- c hloro P hcnyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate dc methylc. 
On prepare ce compose selon le mode opdratoirc decrit a I'&ape A de la 

Preparation 1.1 a partir de 12,66 g de sodium dans 270 ml de MeOH, 68,4 ml dc 4'- 
chloroacctophenone ct 71,8 ml d'oxalatc de diethyle dans 110 ml de MeOH. On obtient 
15 97 g du produit attendu. 

B) Ester methylique dc I'acidc 5-(4-chlorophenyl)pyrazolc-3-carboxyliqiie. 

On prepare cc compose scion 1c mode opcratoire decrit a I'etape B dc la 
Preparation 1.4 a partir de 15 g du compose obtenu a I'etape preccdente, 65 ml 
d'AcOH, 3,05 ml d'hydrazinc monohydratc. On triturc le prccipite obtenu dans un 
melange de 100 ml dc DCM ct 50 ml d'AcOEt, I'cssorc ct le seche. On obtient 8,13 g 
du produit attendu, F = 215*C. 

C) Ester mcthyliquc dc I'acidc l-(2,4-dichlorobcnzyl)-5-(4- 
chlorophenyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

A une suspension de 1,02 g d'hydrurc dc sodium a 60 % dans I'hu.lc, dans 100 ml 
dc toluene, on ajoutc a TA ct gouctc a goutte une solution dc 5,07 g du compose obtenu 
a I'etape precedente dans 100 ml dc toluene, puis chauffc a 65'C pendant 1 heure On 
ajoutc ensuite 3,12 ml dc chlomrc de 2,4-dichlorobcnzyle et chauffe a reflux pendant 
20 hcures. On refroidit lc melange reactionncl a TA, ajoutc 100 ml d'une solution a 50 
% dc NH 4 CI dans I'cau. Aprcs decantation on lave la phase organique par unc solution 
saturec de NaCl, scchc sur MgS0 4 ct cvaporc sous vide lc solvant. On 
chromatographic le rcsidu sur silice en cluant par lc melange toluene/DCM/AcOEt 
(80/10/10 ; v/v/v). On obtient 3,68 g du produit attcndu 
F=105'C. 
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D) Acidcl-(2 ) 4-dichIorobcnzyl)-5-(4-chlorophcnyl) P yrazole-3-carboxylique. 
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On prepare ce compose selon Ic mode operatoire decrit a I'&ape D de la 
Preparation 1.1 a partir dc 3,6 g du compose obtenu a l f 6tape prccedente, 60 ml de 
MeOH, 1,27 g dc KOH et 6 ml d'eau. On obtient 3,52 g du produit attendu, F= 185*C. 

Preparation 1.8 

5 Acidc l-(3-chloro-4~m6thylbcnzyl)-5-(3,4-dim6thylphenyl)pyrazole-3~ 

carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(3,4-dimethylphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3--enoate de 
m6thyle. 

On pr6pare ce compose scion Ic mode operatoire decrit a l'etapc A dc la 
10 Preparation 1.1 a partir de 3,9 g de sodium dans 100 ml de MeOH, 25 g dc 3\4'- 

dimethylacetophenone et 23 ml d'oxalatc dc didthyle dans 50 ml de MeOH. On obtient 
39,42 g du produit attendu. 

B) Ester m&hylique dc Tacidc 5-(3,4-dimcthylphenyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 
On prepare ce composd scion Ic mode operatoire decrit a 1'etape B de la 

15 Preparation 1.6 a partir dc 10 g du compose obtenu a l^tape prccedente dans 150 m3 

d'AcOH ct 2,2 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans I'cau. On obtient 9 g du 
produit attendu. 

C) Ester methylique dc l'acide l-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4- 
dimethylphdnyl) pyrazole-3-carboxyliquc. 

20 On prepare cc compose selon lc mode operatoire decrit a l'etapc C de la 

Preparation 1.1 a partir dc 1,52 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans Thuile, 4 g du 
compose obtenu a l'6tape prccedente, 70 ml dc toluene et 5,8 g d'iodure de 3-chloro- 
4-methylbcnzylc (Preparation 3.2). On purific Ic produit obtenu par trituration dans 
Thexane puis cssorage et lavage a Thcxane. On obtient 2,84 g du produit attendu, F = 
25 88 # C. 

RMN : 6 (ppm) : 2,0 a 2,35 : m : 9H ; 3,95 : s : 3H ; 5,3 : s : 2H ; 
6,6 a 7,4 : m :7H. 

D) Acide 1 ^(3-chloro-4-methy lbenzyl)-5-(3,4-dimcthyIphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

30 On prepare cc compose selon lc mode operatoire decrit a Fctapc B dc la 

Preparation 1.2 a partir dc 1,8 g du compose obtenu a l'ctape prccedente dans 30 ml 
d'EtOH ct 0,392 g dc KOH dans 30 ml d'eau. On obtient 1,6 g du produit attendu, F = 
163*C. 

Preparation 1.9 

35 Acide l-(3~chloro-4-fluorobcnzyl)-5-(3,4-dimcthylphcnyl)pyrazolc-3- 

carboxylique. 
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A) Ester methylique de I'acide l-(3-chloro-4-fluorobenzyI)-5-(3,4- 
dimethylphenyl) pyrazole-3-carboxy 1 ique 

On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a l'ctapc C de la 
Preparation 1.1 a partir de 2,5 g du compose obtenu a 1'etape B de la Preparation 1 8 
50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile et 2,5 g de bromure' 
de 3-chloro-4-fl U oroben2ylc (Pr6paration 3.3). On purifie le produit par trituration 
dans 1'AcOEt puis essoragc ct sechage. On obtient 3,6 g du produit attendu 

B) Acide l-(3-chloro-4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dim6thylphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

On prepare ce compose selon ic mode operatoire decrit a 1'ctape B de la 
Preparat.on 1.2 a partir de 1,6 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 25 ml 
d'EtOH et 0,481 g de KOH dans 10 ml d'eau. On obtient 1,22 g du produit attendu 
RMN : 6(ppm) : 2,2 : 2s : 6H ; 5,35 : s : 2H ; 6,6 a 7,4 : m : 7H. 
Preparation 1.10 

1 5 Adde 1 -< 4 - man y lbenz yl)-5-(4-chloro-3-methylphcnyl)pyrazole-3- 

carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(4-chloro-3-methylphenyl)-2-oxo-4-oxydo-but-3-enoate 
de methyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'etape A de la 
Preparat.on 1.1, a partir de 7,6 g de sodium dans 100 ml de McOH, 55 6 g de 4'- 
chloro-3'-methylacctophcnonc et 45 ml d'oxalate de dicthyle dans 100 ml de MeOH. 
On obtient 85,8 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chlo r o-3-me«hyl P he n yl) P yrazole-3- 
carboxylique. 

On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a 1'etape B de la 
Preparanon 1.4, a partir de 15 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 150 ml 
dAcOH et 2,9 ml d'hydrazine monohydratc. Apres unc nuit sous agitation a TA, on 
verse le melange reactionnel dans de l'eau glacee, essore le precipite forme et le lave a 
l'cau. On obtient 13 g du produit attendu apres sechage. 

C) Ester methylique de I'acide l-(4- m ethylbenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphen y l) 
pyrazoIe-3-carboxylique. 

On prepare ce compose scion Ic mode operatoire decrit a 1'ctape C dc la 
Preparation 1.1 a partir dc 5 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 50 ml de 
toluene, 1,8 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans l'huile et 4,07 g dc bromure de 4- 
methylbcnzylc. On obtient 4,6 g du produit attendu, F = 98*C. 

RMN:8(ppm):2,0a2 1 4:2s:6H;3,8:s:3H ;5 ,4:s:2H;6.7a7,6:m:8H 
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D) Acide 1 -(4-mcthylbenzyl)-5-(4-chloro-3-mcthylphcnyI)pyrazolc-3- 

carboxylique. 

On prepare ce composd selon le mode operatoire decrit a 1'ctape B de la 
Preparation 1.2, a partir de 4 g du compose obtenu a l'&ape prccedente dans 100 ml 
5 d'EtOH et 0,95 g de KOH dans 20 mi d'eau. On obtient 3,4 g du produit attendu, F = 

180*C. 

RMN : 6 (ppm) : 2,25 : s : 3H ; 2,35 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,7 a 7,15 : m : 5H ; 
7,25:dd:lH;7,4a7,6:m:2H. 

En procedant selon les modes opcratoircs droits a Tdtape C (a partir du compose 
10 obtenu a l'etape B de la Preparation 1.10 ct des haloglnures de benzyle appropries), 

puis a Tdtape D de la Preparation 1.10, on prepare les esters puis les acides decrits dans 
le TABLEAU 1 ci-dessous. 

15 



20 



25 



30 



35 



97/21682 PCT/FR96/019S3 

TABLEAU 1 



O 

If 

C — Z 




Z = OMe, OH 



Preparations 


w 3 


w 4 


1.11 


H 


F 


1.12 


CI 


Me 


1.13 


CI 


F 



Preparation 1.11 : Z = OMe : RMN : 6 (ppm) : 2,35 : s : 3H ; 3,85 : s : 3H ; 
5,5 : s : 2H ; 6,8 a 7,6 : m : 8H 
Preparation 1.14 

Acide l-Il-(2,4-dichIorophenyl)cthyi]-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

A) Ester methylique de l'acide 1 - j 1 -(2,4-dichlorophcnyl)ethyl J-5-(4-chlorophenyl) 
pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension dc 1,5 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.7 
dans 50 ml de toluene on ajoute a TA et par portions 0,3 g d'hydrure dc sodium a 60 % 
dans rhuilc, puis chauffe a 65'C pendant 30 minutes. Aprcs rcfroidissement a TA, on 
ajoute goutte a goutte 1,77 g de l-(l-bromoethyl)-2,4-dichlorobcn2cne (Preparation 
3.4) puis chauffe a reflux pendant 5 jours. Aprcs rcfroidissement a TA, on verse le 
melange rcactionncl sur 100 ml d'unc solution a 50 % de NH 4 C1 dans l'eau rcfroidie a 
0*C. On extrait a TAcOEt, lave la phase organiquc a l'eau, par une solution saturee de 
NaCI, scene sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur silicc en eluant par Ic melange toIuene/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 1,02 g du 
produit attendu. 

B) Acide l-( 1 -(2,4-dichlorophenyl)cthylJ-5-(4-chlorophcnyl)-pyrazole-3- 
carboxylique. 

A une solution de 1,02 g du compose obtenu a I'etape precedentc dans 20 ml dc 
MeOH, on ajoute a TA une solution de 0,35 g dc KOH dans 5 ml d'eau, puis chauffe a 
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reflux pendant 2 hcures. On verse le melange rdactionnel dans 100 ml d'une solution 
d'HCl a 5 % refroidie a 0*C, essore le precipit6 form6, le lave a l'eau et le scche sous 
vide. On obtient 0,74 g du produit attendu, F = 80 # C. 
Preparation 1.15 

5 Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5^(2,6-dimcthoxyphenyl)pyrazole~3- 

carboxylique. 

A) Sel de potassium du 4-(2,6-dimethoxyphenyl)-2-oxo-4-~oxydobut-3-enoate 
d'dthyle. 

On chauffe a 50*C un melange de 18 g de ^fr-dim&hoxyacctophcnone dans 54 
10 ml d'EtOH et ajoute en 5 minutes une solution de 13,4 g de rerf-butylate de potassium 

dans 72 ml d'EtOH. On chauffe a reflux le melange reactionnel, ajoute en 10 minutes 
16,3 ml d'oxalate de diethyle ct poursuit le reflux pendant 1 heure. On distillc 40 ml 
d'EtOH, puis laisse 2 heures ct 30 minutes sous agitation en laissant rcdescendre la 
temperature a TA, essore le prccipite forme, le lave a 1'EtOH ct lc scche sous vide a 
15 60*C. On obtient 31 g du produit attendu. 

B) Ester methylique de I'acidc 5-(2,6-dimcthoxyphenyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 
On prepare cc compose scion le mode opcratoire decrit a Tctape B de la 

Preparation 1.4, a partir dc 4 g du compose obtenu a 1'etapc preccdente, 50 ml d'AcOH 
et 0,7 ml d'hydrazine monohydrate. Apres une nuit sous agitation a TA, on verse lc 
20 melange reactionnel sur un melange cau/glacc, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 

organiquc par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et concentre en partie le 
solvant sous vide. On essore le precipitc forme ct le scche. On obtient 2,53 g du produit 
attendu. 

C) Acide l-(3,4-dichlorobcnzyl)-5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)pyrazole-3- 
25 carboxylique. 

On prepare ce compose selon lc mode opcratoire decrit a Tetape C dc la 
Preparation 1.1 a partir de 2,5 g du compose obtenu a I'etapc precedente, 50 ml dc 
toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans Thuile et 2,16 g de bromure de 3,4- 
dichlorobenzylc. Apres unc nuit a reflux, on rcfroidit lc melange reactionnel a TA, 
30 ajoute goutte a goutte 50 ml d'unc solution a 50 % dc NH4G dans l'eau, essore lc 

precipitc forme ct le sechc. On obtient 1,1 g du produit attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 3,5 : s : 6H ; 4,8 : signal trcs clargi : 1H ; 4,95 : s : 2H ; 6,25 : s : 
1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,85 : dd : 1H ; 6,95 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,4 : d : 1H. 

Preparation 1.16 

35 Acide 1 -(4~fluorobcnzyl)-5-(3 > 4~dimcthylphcnyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 
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A) Ester m6thyliquc dc l'acide l-(4-fluorobcnzyl)-5-(3,4- 
dimethyIph6nyI)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare cc compost selon le mode op6ratoire decrit a I'ctape C de la 
Preparation 1.1 a partir dc 2,3 g du compose obtenu a I'dtape B de la Preparation 1.8, 
50 ml de toluene, 0,88 g d'hydrurc de sodium a 60 % dans I'huile, et 2,08 g de bromure 
de 4-fluorobenzylc. On obtient 1 g du produit attendu, F = 93*C. 

RMN : 6(ppm) : 2,25 : 2s : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 

6,9a 7,3 :m:7H 

B) Acidc lK4-fluorobenzyl)-5-(3,4-dimethylphenyl)pyra2ole-3-carboxylique. 
On pr6pare ce compose selon le mode operatoire decrit a T6tape B de la 

Preparation 1.14 a partir de 1 g du compose obtenu a l'etape prcccdente, 15 ml de 
MeOH, 0,406 g de KOH et 15 ml d'eau. On obtient 0,94 g du produit attendu, F = 
141 # C. 

RMN : 6 (ppm) : 2 : 2s : 6H ; 3,4 : se : 1 H ; 5,35 : s : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 
6,8 a 7,3 : m : 7H 
Preparation 1.17 

Acide l~(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-mcthylphenyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

A) Ester methyliquc dc l'acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4- 
methyIphenyl)pyrazolc-3-carboxylique! 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C dc la 
Preparation 1.1 a partir dc 2,5 g du compose obtenu a l'etape B de la Preparation 1.1, 1 
g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile, 50 ml dc toluene et 2,3 g de chlorure de 
2,4-dichlorobenzyle. On obtient 2,53 g du produit attendu, F = 105 # C. 

B) Acide 1 -(2,4-dichioroben2yl)-5-(4-methylphenyl)pyra2ole-3-carboxylique. 

A une suspension de 1,5 g du compose obtenu a Tetape prccedente dans 15 ml dc 
MeOH, on ajoute a TA une solution de 0,5 g dc KOH dans 15 ml d'eau puis chauffe a 
reflux pendant 2 hcures. On concentre sous vide le melange reactionncl, verse le residu 
sur un melange HC! lN/glace, essorc le prccipite forme, le lave a l'cau et 1c sechc sous 
vide. On obtient 1,4 g du produit attendu, 

RMN : 6(ppm) : 2,3 : s : 3H ; 5,45 : s : 2H ; 6,6a 7,7 : m : 8H ; 12,85 : se : 1H. 

Preparation 1.18 

Acide l-(4-cthylbcnzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

A) Ester methyliquc de I'acide l-(4-cthylbenzyl)-5-(4-chloro-3- 
methylphenyl) pyrazole-3-carboxyliquc. 
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On prepare ce compose selon Ic mode operatoire decrit a Tetape C de la 
Preparation 1.1 a partir de 2,5 g du compose obtenu a Tetape B dc la Preparation 1.10 
dans 50 ml de tolu&ne, 0,88 g d'hydrurc de sodium a 60 % dans l'huile et 2 g dc 
bromure de 4-ethylbenzyle (Preparation 3.5). Apres hydrolyse par la solution a 50 % 
5 de NH4CI dans Teau puis decantation, on concentre sous vide la phase organiquc. On 

extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturcc de NaCI, 
scche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 2,63 g du 
produit attendu. 

10 B) Acide l-(4-6thylbenzyl)-5-(4-chloro~3-m6thylphenyl)pyrazole-3- 

carboxylique. 

On prdpaTe cc compose selon le mode operatoire decrit a Tetape B de la 
Preparation 1.17 a partir de 2,5 g du compose obtenu a Tetape precedentc dans 20 ml 
de MeOH et 0 t 57 g dc KOH dans 20 ml d'eau. On obtient 2,2 g du produit attendu; 
15 RMN : 6 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 2,3 : s : 3H ; 2,5 : mt : 2H ; 5,4 : s : 2H ; 

6,7a7,7:m:8H;12,9:sc:lH. 
Preparation 1.19 

Acide l-(3,4-dichlorobenzyl)~5-(4-chloro-3-mcthylphenyl)pyrazolc-3- 
carboxylique. 

20 A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a Tetape B de la Preparation 1.10 

dans 25 ml dc toluene, on ajoute a TA ct par portions 0,88 g d f hydrure de sodium a 
60 % dans Thuile, puis chauffe le melange reactionncl a 65 # C pendant 1 heure. Apres 
refroidissement a TA, on ajoute gouttc a gouttc une solution de 2,4 g de bromure de 
3,4-dichlorobenzylc dans 25 ml dc toluene puis chauffe a reflux pendant une nuit. On 

25 rcfroidit le melange reactionncl a TA, cssorc 1c precipitc forme et le scche. On obtient 

2 g du produit attendu utilise tel quel. 
Preparation 1.20 

Acide l-(2,4-dichlorobcnzyl)-5-(4-chloro-3~methylphenyl)pyrazole-3- 
carboxyliquc. 

30 A) Ester methylique dc Tacide l-(2,4-dichlorobcnzyl)-5-(4-chloro-3- 

mcthylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire decrit a Tetape A dc la 
Preparation 1.18 a partir dc 2,5 g du compose obtenu a Tetape B de la Preparation 1.10 
dans 25 ml de toluene, 0,88 g d'hydrurc dc sodium a 60 % dans Thuile et 1,6 ml dc 
35 chlorure dc 2,4-dichlorobcnzylc,dans 25 ml dc toluene. On obtient 0,86 g du produit 

attendu. 
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B) Acide 1 -(2,4-dichtorobenzy l)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazolc-3-- 
carboxylique. 

On prepare ce compose selon 1c mode operatoire decrit a l'etape B de la 
Pr6paration 1.17 a partir de 0,5 g du compose obtenu a l'etape prccfidentc dans 15 ml 
5 de MeOH ct 0,205 g de KOH dans 15 ml d'eau. On obtient 0,31 g du produit attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 2,25 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,6 a 7,6 : m : 7H ; 
3,33 : avec DOH : 1H. 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) cntrc les protons benzyliques (R4 = R5 = 
H) et les protons g2 = g6 = H - 
10 Preparation 1.21 

Acide l-(4-methylben2yl)-5-(3,4~dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A) Sel de sodium du 4-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate dc 
mcthyle. 

On dissout 15,17 g de sodium dans 500 ml de MeOH. Apres refroidissemcnt a TA, 
15 on ajoute 124,97 g de 3\4-dichloroacetophenonc puis une solution de 91 ml d'oxalatc 

de diethyle dans 400 ml de MeOH et laissc 2 heures sous agitation a TA. On ajoute 1 
litre d'ether et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On essore lc precipite forme, le 
lave a Tether et le sechc. On obtient 140,77 g du produit attendu. 

B) Ester methylique dc l'acidc 5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

20 On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a l'etape B dc la 

Preparation 1.1 a partir de 15 g du compose obtenu a l'etape precedentc dans 150 ml 
d'AcOH et 6 ml d'une solution a 55 % d'hydrazinc dans l'eau. Apres une nuit sous 
agitation a TA, on verse le melange rcactionnel dans de Teau glacee, essore lc precipite 
forme et lc lave a I'eau. On obtient 12,9 g du produit attendu apres sechagc. 

25 C) Ester methylique dc l'acide l-(4-methylbcnzyl)-5-(3,4- 

dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire decrit a l'etape A de la 
Preparation 1.18 a partir de 2,5 g du compose obtenu, a I'dtape preccdente dans 25 ml 
de toluene, 0,88 g d'hydnire de sodium a 60 % dans I'huile et 1,9 g de bromure de 4- 

30 methylbcnzyle dans 25 ml dc toluene. On obtient 0,82 g du produit attendu. 

D) Acide l-(4-methylbcnzyl)-5-(3,4-dichlorophcnyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a Tctape B dc la 
Preparation 1.17 a partir de 0,7 g du compose obtenu a l'etape preccdente dans 15 ml 
dc MeOH et 0,252 g dc KOH dans 15 ml d'eau. On obtient 0,65 g du produit attendu. 

35 RMN : 6 (ppm) : 2,2 : s : 3H ; 5,35 : s : 2H ; 6,7 a 7,2 : m : 5H ; 7,4 : dd : 1H ; 

7,6 a 7,8 : m : 2H ; 12,85 : sc : 1R 
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Preparation 1.22 

Acidc l"(3-chloro~4-mcthylbcnzyl)-5-(3,4-dichlorophcnyl)pyrazole-3- 
carboxyliquc. 

A) Ester methylique de l'acide l-(3-chloro-4-methy!bcnzyl)-5-(3,4- 
dichlorophdnyl) pyrazole-3-carboxyliquc. 

On pr6pare ce compose selon le mode operatoirc decrit a l'etepe A de la 
Preparation 1.18 a partir de 20,51 g du compost obtenu a I'etape B de la Preparation 
1.21 dans 350 ml de toluene, 2,18 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et 21,96 g 
d'iodure de 3-chloro-4-methylbenzyle (Preparation 3.2). On obtient 21,79 g du 
produit attendu apres cristallisation dans l'hexane, 

B) Acide l-(3-chloro-4-methylben2yI)-5-(3,4-dichlorophenyl)pyrazoIe-3- 
carboxylique. 

On prepare cc compose scion lc mode operatoire decrit a Tetapc B de la 
Preparation 1.17 a partir dc 21,79 g du compose obtenu a I'etape prccedente dans 50 ml 
de MeOH et 8,93 g de KOH dans 50 ml d'eau. On obtient 17,43 g du produit attendu 
utilise tel quel. 

Preparation 1.23 

Acide 1 -(2,4-dichlorobcnzy l)-5-(4-mcthylthiophenyl)py razole-3-carboxy 1 iquc. 

A) 4-Methylthioacetophcnone. 

On ajoute goutte a gouttc et a une temperature comprise entre 0*C et 10*C, 11,8 ml 
de chlomre d'acetyle a une suspension de 20,4 g dc chlorure d'aluminium dans 85 ml 
dc chloroforme. Puis on ajoute, gouttc a goutte et a 0-5*C, 15 ml de thioanisolc ct 
laissc 1 heure ct 30 minutes sous agitation a TA. On rcfroidit le melange reactionncl a 
0*C et hydrolyse par ajout dc 100 ml d'eau. On cxtrait au chloroforme, lave la phase 
organiquc a l'eau, scchc sur Na2S04 ct cvaporc sous vide lc solvant. On obtient 10,7 g 
du produit attendu aprcs cristallisation dans TEtOH et recristallisation dans Theptanc. 

B) Scl dc sodium du 4~(4-methylthiophcnyl)-2-oxo~4-oxydobut-3-enoatc dc 
mcthyle. 

On dissout 1,48 g de sodium dans 35 ml dc McOH et ajoute rapidement ccttc 
solution a unc suspension dc 10,7 g du compose obtenu a Tctapc prccedente et 9,8 ml 
d'oxalate de didthyle dans 80 ml dc MeOH refroidic a 0 # C. On laissc 30 minutes sous 
agitation a TA, chauffc a reflux pendant 1 hcure puis laisse 2 heurcs sous agitation a 
TA. On verse lc melange reactionncl dans 400 m! d'ether, laissc 15 minutes sous 
agitation, cssore lc prccipitc forme, lc lave a Tether et le scche. On obtient 12,8 g du 
produit attendu. 

C) Ester methylique de Tacidc 5-(4-mcthylthiophcnyl)pyrazole-3-carboxylique. 
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On prepare ce compose selon lc mode opcratoire decrit a I'etapc B de la 
Preparation 1.1 a partir de 15 g du compose obtenu a l'6tape precedente dans 140 ml 
d'AcOH ct 7 ml d'une solution a 55 % d'hydrazine dans Teau. Apres une nuit sous 
agitation a TA, on verse le melange reactionnel dans un melange eau/glace, essorc le 
5 prccipite forme et le lave a l'eau. On obtient 12,96 g du produit attendu apres scchage 

sous vide et sur KOH. 

D) Ester m£thylique de Tacide l-(2,4-dichlorobenzyl)~5-(4-mcthylthiophenyl) 
pyrazolc-3-carboxylique. 

On prepare cc compos6 selon le mode opcratoire decrit a I'etapc A de la 
10 Preparation 1.18 a partir de 5 g du compose obtenu a P6tape precedente dans 100 ml de 

toluene, 1,063 g d'hydrurc de sodium a 60 % dans Thuile et 3,4 ml de chlorure dc 2,4- 
dichlorobenzyle. On obtient 3,2 g du produit attendu. 

E) Acide l-(2,4-dichlorobenzyl)--5--(4--methylthiophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
On prepare ce compos6 selon lc mode opcratoire decrit a Tetape B dc la 

15 Preparation 1.14 a partir de 1,52 g du compose obtenu a I'etapc precedente dans 30 ml 

de MeOH et 0,7 g de KOH dans 25 ml d'eau. On obtient 1,4 g du produit attendu apres 
s6chage sous vide. 

RMN : 6(ppm) : 2,5 : s : 3H ; 5,4 : s : 2H ; 6,6 a 7,6 : m : 8H ; 12,8 : sc : 1H. 
Preparation 1.24 

20 Acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromcthylphenyl)pyrazole-3- 

carboxylique. 

A) Scl de sodium du 4-(4-trifluoromcthyIphenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enoate dc 
methyle. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoire decrit a Tetape A dc la 
25 Preparation 1.4 a partir de 4'-trifluoromethylacctophenone. 

B) Ester mcthylique de l'acidc 5~(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

On prepare cc compose selon lc mode opcratoire decrit a Tetape C de la 
Preparation 1.23 a partir dc 6,37 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 50 ml 
30 d'AcOH et 3 ml d*unc solution a 55 % d'hydrazine dans Tcau. On obtient 5,43 g du 

produit attendu. 

Q Ester methylique de Tacide l-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-trifluoromethylphenyI) 
pyrazoIe-3-carboxyliquc. 

On prepare cc compose selon le mode opcratoirc decrit a l'ctapc A dc la 
35 Preparation 1.18 a partir dc 2,5 g du compose obtenu a Tctape precedente dans 150 ml 
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de toluene, 0,44 g d'hydrure de sodium a 60 % dans Thuiie et 2 ml de chlomrc de 2,4- 
dichlorobenzyle. On obtient 1,82 g du produit attendu. 

D) Acide l-(2,4-dichloroben2yl)-5-(4-trifluoromethylphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

5 On prepare ce compose selon 1c mode operatoire decrit a 1'etapc B de la 

Preparation 1.14 a partir de 1,6 g du compose obtenu a Tetape prec£dente dans 30 ml 
de MeOH et 0,63 g de KOH dans 30 ml d'eau. On obtient 1,5 g du produit attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 5,45 : s : 2H ; 6,85 : d : 1H ; 6,95 : s : 1H ; 7,3 : dd : 1H ; 
7,5 : d : 1H ; 7,55 a 7,8 : systcme AA'-BB* : 4H ; 12,9 : se : 1H. 
10 Preparation 1.25 

Acide l-{l-(3,4-dichlorophenyl)cthyl]-5-(4-m6thyiphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

A) Ester methyliquc de I'acide l-[l-(3,4-dichlorophenyl)ethyl]-5-(4- 
methylphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 

15 A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a 1'etapc B de la Preparation 1.1 

dans 25 ml de toluene on ajoute a TA ct par portions 1 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans Phuilc, puis chauffe a 65*C pendant 1 heurc. Puis on ajoute goutte a goutte une 
solution de 3 g de l-(l-bromoethyl)-3,4-dichlorobcnzene (Preparation 3.6) dans 25 
ml de toluene puis chauffe a reflux pendant une nuit. On refroidit a 0 # C et ajoute goutte 

20 a goutte 100 ml d'une solution a 50 % dc NH4CI dans i'eau. Apres decantation, on lave 

la phase organique par unc solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le rcsidu sur silice en eluant par le melange 
cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 1,6 g du produit attendu. 

B) Acide l-[l-(3,4-dichlorophenyl)cthyl]-5-(4-mcthylphenyl)pyrazolc-3- 
25 carboxylique. 

A une suspension de 1,4 g du compose obtenu a Tetape prccedentc dans 15 ml dc 
MeOH, on ajoute a TA unc solution de 0,5 g de KOH dans 15 ml d'eau, puis chauffe a 
reflux pendant 2 hcures. Apres concentration sous vide du MeOH, on verse le melange 
reactionncl sur un melange HC1 lN/glacc, cssore le precipite forme, le lave a Teau et le 
30 seche sous vide sur KOH. On obtient 1,25 g du produit attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 1,85 : d : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 5,7 : qd : 1H ; 6,85 : s : 1H ; 
7,05 :dd : 1H ; 7,2 a 7,45 : m :5H;7,65 :d: 1H ; 12,95 : sc : 1H. 

Preparation 1.26 

Acide l-[l-(4-mcthylphcnyl)cthylj-5-(4-chloro-3-methylphcnyl)pyrazole-3- 
35 carboxylique. 
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A) Ester miSthyliquc de I'acidc l-[l-(4^m6thylphenyl)ethyI]-5-(4-chloro-3- 
mdthylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compost selon 1c mode operatoire decrit a Tetape A de la 
Preparation 1.25 a partir de 2,5 g du compose obtenu a T6tape B de la Preparation 1.10 
dans 25 ml de toluene, 0,88 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et 2,3 g de 1- 
(l-bromoethyl)-4-methylbenzene (Preparation 3.7) dans 25 ml de toluene. Apres 
addition de la solution aqueuse dc NH 4 C1 et ddcantation, on concentre sous vide la 
phase organique, reprend le residu a 1'AcOEt, lave par unc solution saturee de NaCl, 
seche sur Na 2 S0 4 et £vapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en 61uant par le m61ange cyclohcxane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,7 g du 
produit attendu. 

B) Acide -(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4~chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etapc B dc la 
Preparation 1.25 a partir de 0,7 g du compose obtenu a Tetape prccedente dans 15 ml 
dc MeOH et une solution de 0,28 g de KOH dans 15 ml d'eau. On obtient 0,63 g du 
produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.27 

Acide l-[l-(3,4-dichlorophcnyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphcnyl)pyra2ole- 
3-carboxylique. 

A) Ester mcthylique dc I'acidc l-[l-(3,4-dichlorophcnyl)ethyl]-5-(4-chloro-3- 
methyl phenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare cc compose selon le mode operatoire decrit a I'etape A de la 
Preparation 1.25 a partir de 3,0 g du compose obtenu a I'etape B dc la Preparation 1.10 
dans 25 ml de toluene, 1 g d'hydrure de sodium a 60 % dans Thuilc ct 3 g de 1-(1- 
bromoethyl)-3,4-dichlorobcnzene (Preparation 3.6) dans 25 ml dc toluene. Apres 
addition de la solution aqueuse dc NH4CI et decantation, on concentre sous vide la 
phase organique, reprend le residu a TAcOEt, lave par une solution saturee de NaCl, 
sechc sur Na2S04 et cvapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en cluant par le melange cyclohexanc/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 1,4 g du 
produit attendu. 

B) Acide l-[l-(3,4-dichlorophcnyl)cthylJ-5-(4-chloro-3-mcthylphcnyl)pyrazole- 
3-carboxyliquc. 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire decrit a Tctapc B dc la 
Preparation 1.25 a partir dc 1 g du compose obtenu a Tctapc prccedente dans 20 ml dc 
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McOH ct unc solution dc 0,40 g dc KOH dans 20 ml d'eau. On obticnt 0,96 g du 
produit attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 1,8 : d : 3H ; 2,35 : s : 3H ; 5,7 : qd : 1H ; 6,7 a 7,7 : m : 7H ; 
12,9 : se : 1H. 

5 On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre !c proton benzylique R4 = H et Ics 

protons g2 = g6 = H. 
Preparation 1.28 

Acide l-[lK4-methylpheny!)propyl]-5^ 
3-carboxyliquc. 
10 A) NjN'-Dipropylidenehydrazine. 

On refroidit a 0 # C 58 g de propionaldehyde, ajoutc 10 ml d'eau, puis goutte a 
goutte 19,9 ml d'hydrazinc monohydratc en maintenant la temperature en dessous de 
10*C. On ajoutc ensuite, par portions, 67,5 g dc KOH en pastilles et laisse le melange 
reactionnel au repos une nuit a TA. Aprcs decantation, on distillc sous pression reduite 
15 la phase organiquc. On obticnt 24,37 g du produit attendu, Eb = 48 # C sous 2400 Pa. 

B) N-Propylidene-N'-[l-(4-mcthylphenyl)propyl]hydra2ine. 

On chauffe a reflux, sous atmosphere d'azotc, 100 ml d'une solution 1M de 
bromure de p-tolylmagncsium dans Tether puis ajoute goutte a goutte unc solution de 
10 g du compose obtcnu a Tetape precedentc dans 40 ml dither anhydre et laisse une 
20 nuit sous agitation a TA. Apres rcfroidissement du melange reactionnel a 5 # C, on 

ajoutc une solution aqucuse saturcc dc NH4CI, decante, extrait a Tether, scche les 
phases organiques jointes sur MgS04 ct evaporc sous vide lc solvant. On obticnt 6 g 
du produit attendu, Eb = 102-103'C sous 20 Pa ; 

1,5180. 

25 u 

C) Oxalate dc (l-(4-mcthylphenyl)propylJhydrazinc. 

A une solution dc 4,78 g d'acidc oxaliquc dans 20 ml d'EtOH ct 20 ml d'ether, on 
ajoute une solution de 6 g du compose obtenu a Tetape precedentc dans 5 ml d'ether et 
laisse une nuit a 0-5*C. On essorc lc produit cristallisc forme et le lave a Tether. On 
30 obtient 1,84 g du produit attendu. 

D) Ester methyliquc dc Tacidc l-[l-(4-mcthylphcnyl)propyl]-5-(4-chloro-3- 
methyl phenyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

A une solution dc 2 g du compose obtenu a Tctapc A dc la Preparation 1.10 dans 
100 ml d f cau ct 100 ml d'EtOH, on ajoutc a TA unc solution de 1,84 g du compose 
35 obtcnu a Tetape precedentc dans 20 nil d'eau ct 30 ml d'EtOH ct laisse 3 heurcs sous 

agitation a TA. On extrait lc melange reactionnel a Tether, scchc la phase organique sur 
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Na2S04 ct 6vapore sous vide lc solvant. On reprend le r6sidu dans Thexanc, filtre un 
insoluble et concentre sous vide le filtrat. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant par lc melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 1,12 g du produit 
attendu. 

5 E) Acide l-( l-(4~methylphenyi)propyl]-5-(4-chloro-3-mcthylphcnyl)pyrazole- 

3-carboxylique. 

A unc solution de 1,1 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 40 ml 
d'EtOH on ajoute a TA une solution dc 0,47 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe a 
reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide, reprend le residu dans 50 ml d'eau, 
10 acidific a pH = 2 par ajout dune solution d'HCl 6N, essore lc precipite form6, lc lave a 

1'eau et le sfcehe. On obtient 0,89 g du produit attendu. 

Preparation 1.29 

Acide l-[l-m6thyl-l-(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl) 
pyrazolc-3-carboxyliquc. 
15 A) N,N'-DiisopropyIidcnehydrazine. 

On prepare cc compose selon lc mode opcratoire decrit a Tetape A de la 
Preparation 1.28 a partir de 92 g d'acetone, 20 ml d'eau, 39,7 ml d'hydrazine 
monohydrate et 135 g dc KOH. On obtient 66 g du produit attendu, Eb = 55 # C sous 
2100 Pa. 

20 B) N-Isopropylidene-N'^Il-methyl-l^-mcthylphenyOcthylJhydrazine. 

On chauffe a reflux, sous atmosphere d'azote, 100 ml d'une solution 1M de 
bromurc dc p-tolylmagnesium dans Tether, puis ajoute goutte a goutte une solution de 
8,46 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 200 ml d'ether anhydre et pouisuit 
le reflux pendant 5 jours. Apres refroidissemcnt a 5*C, on ajoute une solution aqueusc 

25 saturce dc NH4CK decante, cxtrait a Tether, scche les phases organiqucs jointcs sur 

Na2S04 et evapore sous vide lc solvant. On distillc lc residu sous pression reduite. On 
obtient 6,45 g du produit attendu, Eb = 95*C sous 266,6 Pa. 

C) Oxalate dc ll-methyl-l-(4-mcthylphenyl)cthyl]hydrazinc. 

A une solution de 5,12 g d'acide oxalique dans 24 ml d^tOH ct 24 ml d'ethcr, on 
30 ajoute une solution de 6,45 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 5 ml d'ether 

et laisse unc nuit a TA. On essore le produit cristallise forme ct lc lave a Thcxane. On 
obtient 2,57 g du produit attendu. 

D) Ester methylique dc Tacidc 1-[1 -methyl- l-(4-mcthy lphenyl)ethyl]-5-(4- 
chloro-3-mcthylphcnyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

35 A une solution dc 2,66 g du compose obtenu a Tetape A de la Preparation 1.10 

dans 600 ml d'eau ct 1 litre d'EtOH, on ajoute a TA unc solution de 2,54 g du compose 
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obtenu a l'etape priccdcnte dans 200 m! d'eau ct 300 ml d'EtOH ct Iaisse 3 hcures sous 
agitation a TA puis 24 heurcs au rcpos. On cssorc le precipite forme, le lave a I'hcxane 
ct le seche. On obticnt 3,46 g du produit attendu. 
E) Acide l-[l-methyl-l-(4-methylphcnyl)cthy^ 
5 pyrazoIe-3-carboxylique. 

A une solution de 3,3 g du compose obtenu a l'etape prccedente dans 80 ml 
d'EtOH on ajoute a TA une solution de 1,44 g de KOH dans 20 ml d'cau puis chauffc a 
reflux pendant 3 heures. On filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat jusqu'a 
20 ml. On ajoute 30 ml d'eau glacee puis 50 ml de DCM, acidifie a pH = 3,5 par ajout 
10 d'HCl IN, decante, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 3,15 g du produit attendu. 
Preparation 130 

Acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4~methylpyrazolc-3- 
carboxylique. 

15 A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate 

d'ethyle. 

On ajoute, sous atmosphere d'azotc, 154 ml d'unc solution 1M du scl de lithium de 
rhexamethyldisilazanc dans le THF a 120 mi de cyclohexanc refroidi a 0 # C. On ajoute 
ensuite a 0*C, en 30 minutes ct gouttc a goutte, une solution dc 21,6 g de 4'- 
20 chloropropiophenone dans 60 ml dc cyclohexanc et laisse 3 heurcs sous agitation a TA. 

Puis on ajoute rapidement 21,4 g d'oxalatc dc diethyle en maintenant la temperature en 
dessous de 25 # C et laisse 48 heures sous agitation a TA. On essore le precipitd forme, 
le lave au cyclohcxane et le scche. On obticnt 31,3 g du produit attendu. 

B) Ester cthyliquc de 1'acidc 5-(4-chlorophcnyl)-4-methylpyrazolc-3- 
25 carboxyliquc. 

A une solution de 15 g du compose obtenu a l'etape prcccdente dans 100 ml 
d'AcOH, on ajoute a TA ct gouttc a gouttc, 2,04 ml d'hydrazine monohydratc, puis 
chauffe a reflux pendant 5 heures ct laisse unc nuit sous agitation a TA. On verse le 
mdlange reactionnel sur un melange eau/glacc, essore le precipite forme, le lave a I'eau, 
30 puis a I'hcxanc et le scche. On obtient 1 1 ,47 g du produit attendu. 

C) Ester ethylique de I'acidc l-(2,4-dichlorobcnzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4- 
mcthylpyrazole-3-carboxyliquc. 

A une solution de 2,17 g du compose obtenu a l'etape preccdcntc dans 25 ml dc 
toluene, on ajoute a TA ct par portions, 0,72 g d'hydrurc de sodium a 60 % dans Thuilc, 
35 puis chauffc a 65 # C pendant 1 hcurc. Aprcs rcfroidisscmcnt a TA, on ajoute goutte a 

gouttc unc solution dc 2,28 g dc chlorurc dc 2,4-dichlorobcnzylc dans 25 ml dc 
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toluene puis chauffe a reflux pendant 20 heures. Apres refroidissement a TA, on ajoute 
une solution aqueuse saturcc de NH4CI, decante, lave la phase organiquc par une 
solution satur6e de NaCl, seche sur MgS04 et 6vapore sous vide le solvant. On extrait 
le r£sidu a 1'AcOEt, lave la phase organiquc par une solution saturee de NaHCC>3, par 
5 une solution tampon pH = 2, a i'eau, seche sur MgSC>4 et evaporc sous vide le solvant. 

On chromatographic le rcsidu sur silice en eluant par le mdlange cyclohexanc/AcOEt 
(75/25 ; v/v). On obtient 1,10 g du produit attendu, F = 82 # C 

RMN : 6(ppm) : 1,2 : t : 3H ; 2,0 : s : 3H ; 4,2 : qd : 2H ; 5,3 : s : 2H ; 6,7 : d : 1H; 
7,15a7,6:m:6H. 

1° On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre les protons benzyliques (R4 = R5 = 

H) et les protons g2 = g6 = H. 

D) Acidc l~(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-mcthylpyrazole~3- 
carboxylique. 

A une solution de 0,8 g du compose obtenu a Tetapc precedente dans 50 ml 
15 d'EtOH, on ajoute a TA une solution dc 0,166 g de KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe 

a reflux pendant 4 heures. On concentre sous vide, reprend 1c residu a l'eau, filtrc un 
insoluble, acidifie le filtrat a pH = 2 par ajout d'HCl 6N, essore le precipite forme, le 
lave a I'eau et le seche. On obtient 0,73 g du produit attendu. 

Preparation 1.31 

20 Acide 1 -(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-methyIpyrazole-3- 

carboxylique. 

A) Ester 6thylique dc Tacide l-(3 t 4-dichlorobcnzyl)-5-(4-chlorophcnyl)-4-mcthyl 
pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare cc compose selon le mode operatoirc decrit a Tctape C de la 
25 Preparation 1.30 a partir dc 2,17 g du compose obtenu a 1'ctapc B de la Preparation 

1.30 dans 25 ml de toluene, 0,72 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans Thuile et 2,99 g de 
bromurc de 3,4-dichlorobcnzyle dans 25 ml de toluene. On obtient 1,87 g du produit 
attendu, F= 117,5*C. 

RMN : 6 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 2,05 : s : 3H ; 4,25 : qd : 2H ; 5,3 : s : 2H ; 
30 6,8 : dd : 1H ; 7,15 : s : 1H ; 7,3 : d : 2H ; 7,4 a 7,6 : m : 3H. 

On observe un effet Overhauser (N.O.E.) entre les protons benzyliques (R4 = R5 = 
H) et les protons g2 = gg = H. 

B) Acide l-(3,4-dichlorobcnzyl)-5-C4-chlorophcnyl)-4-mcthylpyrazolc-3- 
carboxylique. 
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On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a l'ctapc D dc la 
Preparation 130 a partir dc 1,5 g du compose obtenu a l'dtape prccidcntc dans 50 mi 
d'EtOH et 0,3 g de KOH dans 10 ml d eau. On obtient 1,31 g du produit attendu. 

Preparation 1.32 

5 Acide l-(3-chloro-4--methylbenzyl)--5-(4-chlorophenyl)--4-methyIpyrazolc- 

3-carboxylique. 

A une solution de 2,17 g du compose obtenu a I'etape B de la Preparation 1.30 
dans 100 ml de toluene, on ajoute a TA ct par portions, 0,72 g d'hydrure de sodium a 
60 % dans l'huile, puis chauffe a 65 # C pendant 1 heure. Apres refroidissement a TA, on 

10 ajoute goutte a goutte 2,2 g de iodurc dc 3-chloro-4-m6thylbenzyle puis chauffe a 

reflux pendant 20 heures. Apres refroidissement a TA, on ajoute une solution aqueuse 
saturee dc NH4CI, decante, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, 
seche sur MgS04 et evaporc sous vide le solvant. On extrait lc residu a 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution saturee dc NaHC0 3> par une solution tampon pH = 2, 

15 a 1'eau, scche sur MgS04 et cvapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans un 

melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v), essore le precipitc et obtient 1,38 g de 
produit brut. On dissout 0,35 g dc produit ainsi obtenu dans 1'AcOEt, ajoute du 
cyclohexanc jusqu'a precipitation et cssorc. On obtient 0,17 g du produit attendu 
purifie, F=162*C 

20 RMN : 6 (ppm) : 1,95 a 2,6 : m : 6H ; 5,2 : s : 2H ; 6,6 a 7,7 : m : 7H ; 

12,85 :sc:lH. 

On observe un effct Overhauser (N.O.E.) cntre les protons benzyliques (R4 = R5 = 
H) et les protons g2 = g6 = H - 
Preparation 1.33 

25 Acidc l-(4-mcthylbenzyl)-5-(4-chloro-3"methylphenyl)-4-mcthylpyrazole- 

3-carboxylique. 

A) ^-Chloro-S'-methy Ipropiophcnone, 

A un melange dc 18 ml dc o-chlorotolucne ct 22,7 g de chlorure d'aluminium, on 
ajoute goutte a goutte 16 g de chlorure de propionyle puis chauffe a 130 # C pendant 3 

30 heures. Apres refroidissement a TA, on verse lc melange reactionnel dans un melange 

de 100 ml d'HCl concentre et dc glace, extrait a Tether, lave la phase organique par une 
solution saturee dc NaHC03, scche sur Na2S04 ct cvapore sous vide lc solvant. On 
distillc le residu sous pression rcduitc. On obtient 20,7 g du produit attendu qui 
cristallise, Eb = 95 # C sous 5 Pa. 

35 B) Sel dc lithium du 4-(4-chloro-3-mcthylphcnyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut- 

3-cnoate d'cthyle. 
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On prepare ce compost scion le mode opSratoire decrit a T6tapc A de la 
Preparation 1.30 a partir de 50 ml d'une solution 1M du sel dc lithium de 
Thexamethyldisilazane dans le THF, 40 ml dc cyclohexane, 10 g du compose obtenu a 
T6tape precedente dans 70 ml de cyclohexane et 9,8 g d'oxalate de dicthyle. Apres une 
nuit sous agitation a TA, on concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
residu a lather et evapore sous vide lc solvant. On reprend le residu a l'hcptane et 
essore le precipite form£. On obtient 15 g du produit attendu. 

C) Ester ethylique dc Pacide 5-(4-chloro-3-m6thylphcnyl)-4-mcthylpyrazoIe-3- 
carboxylique. 

On refroidit a 5 # C une solution de 15 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 150 ml d'AcOH, ajoutc goutte a gouttc 2,5 ml d'hydrazine monohydrate, puis 
chauffe a reflux pendant 5 heures et laisse une nuit sous agitation a TA. On verse lc 
melange reactionnel sur un melange eau/glacc, extrait a TAcOEt, lave trois fois la 
phase organiquc par une solution saturee de NaCI, scche sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant. On reprend lc residu a Tether iso, essore le precipite forme, lc lave a 
Tether iso ct le sechc. On obtient 7,88 g du produit attendu. 

D) Ester ethylique dc Tacide l-(4-methylbenzyl)-5-(4~chloro-3-m6thylphcnyl)~ 
4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 5 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 70 ml de 
toluene, on ajoute a TA et par portions, 0,98 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans Thuile, 
puis chauffe a 65 # C pendant 1 heure. Apres refroidisscmcnt a TA, on ajoute goutte a 
gouttc 3,7 g de bromure dc 4-mcthyIbenzylc puis chauffe a reflux pendant unc nuit. 
Apres rcfroidissemcnt a TA, on ajoutc une solution aqueusc a 50 % de NH4CI, decante 
et concentre sous vide la phase organiquc. On extrait lc residu a TAcOEt, lave deux fois 
la phase organique par une solution saturee dc NaCI, sechc sur Na2S04 et cvapore 
sous vide le solvant. On chromatographic lc residu sur silicc en eluant par lc melange 
cyclohcxane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 2,1 g du produit attendu. 

E) Acidc l-( 4 -ni<Sthylbenzyl)-5-(4-chloro-3-mcthylphcnyl)-4-mcthylpyrazole- 
3-carboxylique. 

A unc solution dc 2 g du compose obtenu a Tctapc precedente dans 20 ml d'EtOH, 
on ajoute a TA une solution de 0,439 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux 
pendant 3 hcurcs. Apres refroidisscmcnt a TA, on verse lc melange reactionnel sur un 
melange d'HCl IN ct de glace, essore le precipite forme, lc lave a Teau et lc sechc sous 
vide. On obtient 1,8 g du produit attendu. 

RMN : 6(ppm) : 2 a 2,4 : m : 9H ; 5,2 : s : 2H ; 6,7 a 7,6 : m : 7H ; 12,65 : sc : 1H. 

Preparation 1 .34 
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Acide l-(3 l 4-dichlorobcnzyl)-5-(4-chIoro-3-methylphenyl)-4- 
m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester 6thylique dc l'acidc l-(3,4«-dichlorobcnzyI)-5-(4-chloro-3- 
methylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

5 On prepare ce compose selon le mode op^ratoire decrit a l'etape D de la 

Preparation 133 a partir de 2,5 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 1.33 
dans 50 ml de toluene, 0,8 g d'hydrurc dc sodium a 60 % dans Thuile et 2,4 g de 
bromure de 3,4-dichlorobenzyle. Apres hydrolyse par ajout d'une solution aqueuse a 
50 % de NH4CI, on decante la phase organique, filtre un insoluble et concentre sous 
10 vide le filtrat. On extrait le r6sidu a 1'AcOEt, lave deux fois la phase organiquc par une 

solution saturee dc NaCl, sechc sur Na2S04 et cvaporc sous vide le solvant. On 
chromatographic le r6sidu sur silicc en cluant par le melange cyclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v). On obtient 3 g du produit attendu. 

B) Acide l-(3,4-dichloroben2yl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)-4- 
15 methylpyrazole-3-carboxyliquc. 

On prepare cc compost scion le mode opcratoirc decrit a l'etape E de la 
Preparation 1.33 a partir de 3 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml 
d'EtOH et 0,56 g dc KOH dans 20 ml d'eau. On obtient 2,7 g du produit attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 2 : s : 3H ; 2,3 : m : 3H ; 5,2 : s : 2H ; 6,7 a 7,6 : m : 6H ; 
20 12,65 :sc :lH. 

Preparation 1.35 

Acide 1 -(4-chloro-3-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4~(cthoxymethyl) 
pyrazolc-3-carboxyliquc. 

A) Ester cthyliquc dc Tacidc l-(rer/-butoxycarbonyl)-5-(4-chlorophenyl)-4- 
25 methyl pyrazole-3-carboxyliquc. 

A une solution de 6 g du compose obtenu a l'etape B de la Preparation 1.30 dans 
150 ml dc dioxanc, on ajoutc 4,62 ml de triethylamine, 6,57 g de di-tert- 
butyldicarbonate et 1,18 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans Thuile puis laissc 72 
hcurcs sous agitation a TA. On filtre un insoluble ct concentre sous vide le filtrat. On 
30 reprend le residu au cyclohexanc, cssorc le prccipitc forme, 1c lave au cyclohcxanc et le 

sechc. On obtient 6,23 g du produit attendu. 

B) Ester cthyliquc dc l'acidc l-(/ , err-butoxycarbonyl)-5~(4-chlorophcnyl)-4- 
(bromomcthyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

A une solution de 6,2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 150 ml de 
35 CCI4, on ajoutc 3,18 g dc N-bromosuccinimidc et 0,02 g dc peroxydc dc dibenzoyle 

puis chauffc a reflux pendant 1 nuit. On filtre un insoluble et concentre sous vide lc 
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filtrat. On reprcnd lc r6sidu au cyclohexane, decante ct evapore sous vide le solvant. 
On obticnt 8,72 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) Ester ethyliquc de 1'acidc 5^4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl)pyrazoIe-3- 
carboxylique. 

5 A 100 ml d'EtOH on ajoutc 0,23 g de sodium, puis apres dissolution on ajoute 

goutte a goutte 4,5 g du compos6 obtenu a l'etape precedente et chauffe a reflux 
pendant une nuit. On concentre sous vide et chromatographic le residu sur siiice en 
eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 2,26 g du produit 
attendu. 

10 D) Ester ethylique de l'acide l-(3-ch]oro-4-methylbenzyl)-5~(4-chlorophenyl)-4-* 

(ethoxym6thyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

A une solution de 1,65 g du compose obtenu a T6tape precedente dans 50 ml de 
toluene, on ajoute a TA ct par portions, 0,254 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
Thuile, puis chauffe a 65*C pendant 1 heurc. Apres refroidissement a TA, on ajoutc 

15 goutte a goutte 1,7 g de iodure de 3-chloro~4-methylbenzyle puis chauffe a reflux 

pendant 20 heures. Apres refroidissement a TA, on filtrc un insoluble et concentre sous 
vide le filtrat. On extrait lc residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
saturee de NH4CI, par une solution tampon pH = 2, a l'eau, seche sur MgS04 et 
evapore sous vide lc solvant. On chromatographic le residu sur siiice en eluant par le 

20 melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,90 g du produit que Ton 

rechromatographie sur siiice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; 
v/v). On obtient 0,24 g du produit attendu. 

E) Acidc l-(4-chloro-3~m6thylbcnzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(cthoxymethyl) 
pyrazole-3-carboxylique. 
25 A une solution dc 0,23 g du compose obtenu a Tctapc precedente dans 10 ml 

d'EtOH, on ajoutc a TA une solution de 0,088 g dc KOH dans 10 ml d'eau puis chauffe 
a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide jusqu'a un volume de 10 ml, ajoutc 
10 ml d'eau, acidifie a pH = 2,5 par ajout d'une solution d'HCl IN, cssore lc prccipit6 
forme et le seche. On obticnt 0,21 g du produit attendu. 
30 Preparation 1 .36 

Acide l-(5-chloroindan~l~yl)-5-(4"Ch]orophcnyl)pyrazoIc-3-carboxyliquc. 
A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a l'etapc B dc la Preparation 1.7 
dans 20 ml dc toluene on ajoute par portions 0,88 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans 
Thuile puis chauffe a 65 # C pendant 1 heurc. Apres refroidissement a TA, on ajoute 
35 goutte a goutte une solution de 2,3 g dc 1 -bromo-5-chloroindane (Preparation 3.8) 

dans 10 ml de toluene ct chauffe une nuit a reflux. On refroidit le melange reactionnel a 
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5 # C, ajoute goutte a gouttc 20 ml d'une solution aqucusc k 50 % de NH4CI, dccante ct 
concentre sous vide la phase organique. On extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide !c 
solvant. On obtient 1,04 g du produit attendu utilisd tel quel. 
Preparation 1.37 

Acide l-(4-m6thoxybenzyl)~5-(4-chloro-3-m6thylphenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

A) Ester m6thylique de lacidc l-(4-mcthoxybenzyl)-5-(4-chIoro-3-m6thylphenyl) 
pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a l'f tape B de la Preparation I 10 
dans 25 ml de toluene, on ajoute a TA ct par portions, 0,53 g d'hydrure de sodium a 60 
% dans l'huile, puis chauffc a 65*C pendant 1 heure. Apres refroidissemcnt a TA, on 
ajoute goutte a gouttc une solution de 1,7 g dc chlorurc de 4-m6thoxybenzyle dans 25 
mi de toluene puis chauffc a reflux pendant 20 heures. Apres refroidissement a TA, on 
ajoute 20 ml d'une solution aqueuse a 50 % dc NH4CI, decante et evapore sous vide la 
phase organique. On extrait 1c residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silicc cn cluant par le melange cyclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v). On obtient 1,03 g du produit attendu utilise tel quel. 

B) Acide 1 ~(4-methoxybenzyl)-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazolc-3- 
carboxylique. 

A une solution de 1,03 g du compose obtenu a l'etape prccedente dans 20 ml de 
MeOH, on ajoute a TA une solution de 0,23 g dc KOH dans 20 ml d'eau puis chauffc a 
reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel 
dans un melange HC1 lN/glacc, extrait a Tether, scchc la phase organique sur Na2S0 4 
ct evapore sous vide le solvant. On obtient 0,8 g du produit attendu utilise tel quel. 

Preparation 1.38 

Acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophenyl)pyrazolc-5-carboxyliquc. 
A) Ester mcthylique dc Tacidc l-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4- 
chlorophenyl)pyrazolc~5-carboxyliquc. 

A une solution dc 0,8 g du compose obtenu a Tctapc B de la Preparation 1.7 dans 
15 ml dc DMF on ajoute a TA et par portions 0,16 g d'hydrure dc sodium a 60 % dans 
Thuilc ct laissc 30 minutes sous agitation a TA. On rcfroidit a 0 # C le melange 
reactionnel, ajoute gouttc a goutte une solution dc 0,49 ml de chlorurc dc 2,4- 
dichlorobcnzylc dans 5 ml dc DMF puis laissc 16 heures sous agitation a TA. On verse 
le melange reactionnel dans Teau glacec, lave la phase aqueuse au DCM, cssorc le 
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precipite blanc, Ic lave a Tcau ct 1c seche. On obticnt 0,86 g du produit attcndu, 
F=120 # C 

B) Acide l--(2,4-dichloroben2yl)-3-(4--chloroph6nyl)pyrazolc-5-carboxyliquc. 

A une solution dc 0,85 g du compose obtenu a I'ctapc prdcddente dans 15 ml de 
5 MeOH, on ajoute une solution dc 0,3 g dc KOH dans 5 ml d'eau puis chauffe a reflux 

pendant 3 hcures. On verse le melange rcactionnel dans 100 ml d'eau glacee, essore le 
precipite form6, le lave a Tcau et le scchc sous vide. On obtient 0,79 g du produit 
attendu, F = 21 8 # C. 

Preparation 2.1 

10 Chlorhydrate de (lS)-2^ndb-amino-l,3 > 3-trimdthylbicyclof2.2.1]hcptanc. 

A) (lS)-l,3,3-trim6thylbicycio(2.2.1 ]heptan-2-one-oxime. 

A une solution dc 38,1 g de (lS)-(+)-fenchone dans 120ml de MeOH on ajoute a 
TA une solution dc 23 g dc chlorhydrate d'hydroxylamine ct 41 g d'ac6tate de sodium 
dans 200 ml d'eau puis chauffe a reflux pendant 48 heures. Apres refroidissement a TA, 
15 on essore le precipite forme, le lave a Pcau et Ic seche sous vide. On obtient 41 g du 

produit attendu. 

B) Chlorhydrate de (lS)-2ertdo-amino-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.11heptanc. 

On hydrogene dans un apparcil dc Parr, a TA et sous une pression dc 6 bars 

pendant 48 heures, un melange dc 8 g du compose obtenu a Tetapc preccdente, 0,8 g 

20 d'oxyde de platine, dans 700 ml d'EtOH et 20 ml dc chloroformc. On filtre le catalyseur 

sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On reprend Ic residu a l'cther et essore le 

precipite forme. On obtient 2,61 g du produit attendu. 

a 20 - -4,6*(c= 1 ; EtOH) 
D 

25 Preparation 22 

(lS)-2e/trfo,exo-amino-l,3,3-trimcthylbicyclo[2.2.1]heptane. 
On rcfroidit a 10*C unc solution de 10 g du compose obtenu a Tctape A de la 
Preparation 2.1 dans 70 ml d'AcOH, ajoute 25 g du nickel de Raney et laisse la 
temperature du melange revenir a TA. Puis on hydrogene lc melange pendant 24 
30 heures, a TA et a pression atmosphcrique. On filtre lc catalyseur sur Celite®, ajoute au 

filtrat un melange de 100 ml d'eau et dc glace, amcne a pH = 7 par ajout d'une solution 
conccntrcc de NaOH, extrait a l'cther, scchc la phase organique sur MgS04 ct cvaporc 
sous vide lc solvant. On obticnt 7,37 g du produit attendu sous forme d'huiic (melange 
endo, exo). 
35 Preparation 2.3 

(lR)-2e«rfo,exo-amino~l,3,3-trimcthylbicyclo[2.2.1 jheptanc 
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et (lR)-2-imino-l f 33-trim6thyIbicyclo[2.2.1]hcptanc. 
A) (lR)-l,3,3-trimcthylbicyclo|2.2.1]hcptan-2-onc-oxime. 

On prepare ce compos6 selon Ic mode operatoire decrit a Tctapc A de la 
Preparation 2.1 a partir de la (lR)-(-)-fcnchone. 
5 B) (lR)-2^mio,exo~amino^l,33-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane 

et (lR)-2-imino-l,3 f 3-trimethylbicycio[2.2.1]heptane. 

On refroidit a 10*C une solution dc 14 g du compose obtenu a Tetape preccdente 
dans 100 ml d'AcOH, ajoute 35 g de nickel de Rancy et laisse la temperature du 
m61angc revenir a TA. Puis on hydrogene le mdlange pendant 24 heures, a TA et a 
pression atmosphdrique. On filtre lc catalyseur sur C61ite®, ajoute au filtrat un melange 
de 100 ml d'eau et de glace, amenc a pH = 7 par ajout d'une solution concentree de 
NaOH, cxtrait a Tether, scche la phase organique sur MgS0 4 et evaporc sous vide lc 
solvant. On obticnt 10,77 g du melange des produits attendus. 
Preparation 2.4 

15 Chlorhydratede2exo-(propylamino)-bicyclo[2.2.1]heptane. 

A) 2£^-(propionylamino)-bicyclo[2.2.1]heptane. 

On refroidit au bain de glace une solution de 15 g de 2exo-aminonorbomane et 
20,5 ml de triethylamine dans 80 ml de DCM, ajoute gouttc a goutte une solution de 
11,2 ml dc chlorure de propionyle dans 80 ml dc DCM et laisse une nuit sous agitation 
a TA. Apres filtration du melange reactionnel, on lave le filtrat par une solution 
aqueusc saturcc dc NaHC0 3 , a I'eau, scche la phase organique sur MgS0 4 ct cvapore 
sous vide lc sofvant. On obtient 23 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate dc 2ero-(propylamino>-bicyclo[2.2.1 ]hcptane. 

A une suspension dc 7,6 g d'hydrurc d'aluminium et dc lithium dans 100 ml de 
25 THF, on ajoute goutte a goutte unc solution dc 23 g du compose obtenu a l'etapc 

preeddente dans 100 ml dc THF, puis chauffe a reflux pendant 2 heures ct laisse une 
nuit sous agitation a TA. On hydrolysc lc melange reactionnel par addition dc 10 ml 
d'eau, puis 5 ml d'une solution a 15 % de NaOH et 14 ml d'eau. Apres 15 minutes 
d'agitation, on filtre les sels mincraux ct concentre sous vide le filtrat. On reprend 
30 Thuile obtenue dans Tether iso, ajoute jusqu f a pH = 1 unc solution d'ether 

chlorhydrique ct essore lc prccipitc forme. On reprend lc precipitc dans 1'AcOEt, cxtrait 
a I'eau, alcalinisc a pH = 12 la phase aqueusc par ajout d'une solution dc NaOH 5N, 
cxtrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, scche sur MgS04 et dvapore sous 
vide lc solvant. On reprend lc produit obtenu dans Tether iso, ajoute jusqu'a pH = 1 unc 
35 solution d'ether chlorhydrique ct essorc lc prccipitc forme. On obtient 14 g du produit 

attendu, F = 230 # C(dcc). 
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Preparation 2.5 

Chlorhydrate dc 3e/w/o-amino-bicyclo[3.2*l]octane. 

On prepare ce compose selon le mode opdratoire decrit par H. Maskill ct coll., J. 
Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984, 1369-1376. 
5 Preparation 2.6 

Chlorhydrate de (lR)-2e/wio-amino-l,3,3-trimethylbicyclo{2.2.1]hcptanc. 

On hydrogene dans un appareil de Parr, a TA et sous une pression de 8 bars, un 
melange de 15,5 g du compos6 obtenu a l'ctape A de la Preparation 2.3 et 2 g d'oxydc 
de platine dans 500 ml d'EtOH et 14 ml dc chloroforme. On filtre le catalyseur sur 
10 Celite® et concentre sous vide le filtrat. On reprend le r£sidu a l'6ther chlorhydrique et 

evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans l'hexane, filtre Tinsoluble et 
concentre sous vide le solvant. On obtient 5,64 g d'huile qui cristallise dans le temps. 
On essore les cristaux formes, les reprend dans l'hexane, cssore a nouvcau ct les lave. 
On obtient 0,85 g du produit attendu. 

15 «^ = +l # (c=l;EtOH). 

Preparation 2.7 

2,2,6,6-T6tramethylcyclohexylamine. 
A) 2,2,6,6-Tetramethylcyclohcxanone-oxirne. 

20 A une solution de 3,4 g dc 2,2,6,6-tctramcthylcyclohexanone dans 20 ml de 

MeOH, on ajoute a TA une solution de 2,3 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et 3,6 g 
d'acetate dc sodium dans 20 ml d'eau puis chauffc a reflux pendant 48 heures. Apres 
refroidisscment a TA, on essore le precipitc forme, le lave a l'cau et le seche sous vide. 
On obtient 1,2 g du produit attendu. 

25 B) 2,2,6,6-Tetramethylcyclohexylamine. 

On rcfroidit a 10*C, sous atmosphere d'azote, une solution de 1 g du compose 
obtenu a l'etape prcccdentc dans 30 ml d'AcOH, ajoute 2,5 g de nickel de Raney et 
laissc la temperature remontcr a TA. On hydrogene a TA et a pression atmospherique 
pendant 24 heures le melange ainsi obtenu. On filtre Ic catalyseur sur Celite®. ajoute 

30 au filtrat un melange eau/glacc, amcne a pH = 7 par ajout d'une solution concentrcc dc 

NaOH, extrait a PAcOEt, scche la phase organique sur Na2S04 et cvaporc sous vide lc 
solvant. On obtient 0,63 g du produit attendu. 
Preparation 3.1 

Bromure de 3-fluoro-4-methylbcnzylc. 
35 A) Ester cthylique de l'acidc 3-fluoro-4-mcthylbenzoique. 
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On refroidit au bain dc glace 150 ml d'EtOH, ajoutc lentcment 10 ml dc chlorurc 
dc thionyle puis ajoutc 10 g d'acidc 3-fluoro~4-mcthylbcnzoique ct laissc sous 
agitation cn laissant rcmontcr la temperature h TA. On chauffe a reflux pendant 2 
heures le melange reactionnel puis concentre sous vide. On obtient 10,45 g du produit 
5 attendu sous forme d'huile. 

B) Alcool 3-fluoro-4-methylbenzyliquc, 

On refroidit a 0 # C une suspension de 3,26 g d'hydrure d'aluminium et de lithium 
dans 100 ml de THF, ajoute goutte a goutte une solution dc 10,45 g du compose obtenu 
a l'6tape pr£cedente dans 50 ml dc THF et laisse sous agitation jusqu'a ce que la 

10 temp6rature soit remontee a TA. Puis on chauffe a reflux pendant 3 heures le melange 

reactionnel ; on rajoute 1,5 g d'hydrure d'aluminium et de lithium et poursuit le reflux 
pendant 48 heures. Aprcs refroidissement a TA f on hydrolyse le melange reactionnel 
par ajout d'une solution aqueuse saturec dc NH4CI puis d6cantc et conserve la phase 
organique. On extrait la phase aqueuse au THF puis seche les phases organiqucs jointcs 

15 sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 7,87 g du produit attendu sous 

forme d'huile. 

C) Bromurc dc 3-fluoro-4-mcthylbenzylc. 

On chauffe a 100 # C pendant 2 heures un melange de 7,8 g du compose obtenu a 
I'6tape prdcedente dans 112 ml d'unc solution a 47 % d'HBr dans I'eau. Aprcs 
20 refroidissement a TA, on extrait 1c melange reactionnel a Tether, seche la phase 

organique sur MgS04 et evapore sous vide lc solvant. On obtient 11,15 g du produit 
attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.2 

lodure dc 3-chloro-4-methylbcnzyle. 
25 A unc solution de 9,6 g de chlorurc dc 3-chloro-4-methylbcnzyle dans 15 mL 

d'acctonc, on ajoutc a TA et goutte a goutte une solution de 8,5 g d'iodure de sodium 
dans 25 ml d'acetonc ct laissc 48 heures sous agitation a TA. On filtrc lc chlorure de 
sodium forme, seche le filtrat sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
13 g du produit attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 
30 Preparation 3.3 

Bromure dc 3-chloro-4-fluorobcnzylc. 

A un melange dc 5 g dc 3-ch)oro-4-fluorotoiuene dans 100 ml dc CCI4, on 
ajoute 0,05 g de peroxydc dc dibenzoyle puis 6,1 g dc N-bromosuccinimide ct chauffe 
a reflux pendant 12 heures. On filtrc rinsolublc ct lc lave avee du CCI4. On lave lc 
35 filtrat a Tcau, par unc solution saturec dc NaCl, scchc la phase organique sur Na2S©4 
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et 6vapore sous vide le solvant. On obticnt 7,5 g du produit attcndu sous forme d'huile 
que Ton utilise tel quel. 
Preparation 3.4 

l-(l-bromo6thyl)-2,4-dichlorobenzenc. 
5 On refroidit a 0*C 15 ml d'une solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoutc goutte a 

goutte 2 ml de 2,4-dichIoro-l-(l-hydroxyethyl)benzene et laisse 30 minutes sous 
agitation a 0 # C puis 3 heures a TA. On verse le melange reactionnel dans de 1'eau 
glac6e, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution aqucusc saturie de 
NaHC03, a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous 
10 vide le solvant. On obtient 3,4 g du produit attendu. 

Preparation 3.5 
Bromure de 4-cthylbcnzyle. 

On refroidit a 0*C 35 ml d'une solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoutc goutte a 
goutte 5 g d'alcool 4-ethylbenzylique ct laisse 30 minutes sous agitation a 0 # C puis 
15 une nuit a TA. On verse le melange reactionnel dans 200 ml d'eau glacec, extrait a 

I'AcOEt, lave la phase organique par unc solution aqueuse saturee de NaHC03, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 ct 6vapore sous vide le solvant. On 
obtient 5,6 g du produit attendu. 
Preparation 3.6 
20 1 -(1 -Bromoethyl)-3,4-dichlorobenzene. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoire decrit a la Preparation 3.4 a partir 
de 25 ml d f unc solution a 33 % d'HBr dans AcOH ct 5 g dc 3,4-dichloro-l-(l- 
hydroxycthyl)bcnzcne. On obticnt 6,4 g du produit attendu. 
Preparation 3.7 
25 1 -(1 -Bromoethyl)-4-mcthyl benzene. 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire decrit a la Preparation 3.4 a partir 
dc 30 ml d'unc solution a 33 % d'HBr dans AcOH et 7 ml de l-(l-hydroxyethyl)-4- 
mcthylbenzene. On obtient 9 g du produit attendu. 
Preparation 3.8 
30 l-Bromo-5-chloroindane. 

A) l-Hydroxy-5-chloroindane. 

On refroidit a 0-5 # C un melange dc 2,5 g dc 5-chloroindan-l-one dans 30 ml de 
THF, ajoutc 2,5 ml d'unc solution conccntrcc dc NaOH, puis par portions 0,88 g dc 
borohydrurc de sodium ct laisse une nuit sous agitation a TA. On verse lc melange 
35 reactionnel dans 100 ml d'eau, acidific a pH = 2 par ajout d'unc solution concentrce 

d'HCl, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, 
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seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silicc cn eluant par 1c melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 2,1 g du 
produit attendu. 

B) l-Bromo-5-chloroindane. 
5 On refroidit a 0*C 12 ml d'unc solution a 33 % d'HBr dans AcOH, ajoute goutte a 

goutte 2 g du compose obtenu a I'etape prcccdente, iaisse 30 minutes sous agitation a 
0 # C puis 3 heures a TA. On verse le melange reactionnel dans 200 ml d'eau glacee, 
extrait a PAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaHC03, par 
une solution saturde de NaCl, sfcche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
10 obticnt 2,8 g du produit attendu. 

EXEMPLE 1 

N-[(lS)-l,3,3-trimdthylbicy^ 
5-(4-mcthylphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide l-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3- 
15 carboxylique. 

A une solution de 5,1 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 50 ml de 
toluene, on ajoute a TA 1,52 ml de chlorure dc thionyle puis chauffe a reflux pendant 4 
heures et Iaisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu a l'6ther et evaporc sous vide le solvant. On obtient 5,17 g 
20 du produit attendu sous forme d'huilc. 

B) N~((lS)-l,3,3-trimethylbicycIo[2.2.1]hept~2enrfa-yl]-l-(3,4-dichlorobenzyl)- 
5-(4-methylphcnyI)pyrazolc-3-carboxamide. 

A une solution dc 0,38 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 ct 0,554 ml dc 
triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA 0,759 g du compose obtenu a I'etape 
25 precedente et Iaisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 

reactionnel, extrait le residu a TAcOEt, lave la phase organique par une solution 
aqucuse saturee de NaHC03, par une solution tampon pH = 2, a Teau, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu a Thcxane, essore le 
prccipitc forme ct le seche. On obtient 0,67 g du produit attendu, F = 137*C 
30 a 20 _ + T(c= 1 ; EtOH) 

D " 

EXEMPLE 2 

N-[(lS)-l,33-trimethylb^ 
5-(4~methylphenyl)pyrazole-3-carboxamidc. 
35 A une solution dc 0,5 g du compose obtenu a la Preparation 2.2 ct 0,364 ml dc 

triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA 1 g du compose obtenu a I'etape A 
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de l'EXEMPLE 1 et laisse unc nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide Ic 
melange r£actionnel, extrait le rdsidu a 1'AcOEt, lave la phase organiquc par une 
solution aqueusc satur6e de NaHC03, par unc solution tampon pH = 2, a 1'cau, seche 
sur MgSC>4 et ivapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silicc en 
5 61uant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moms polaire, compost dc l'EXEMPLE 1 ; 

- le plus polaire, compost attendu : on obtient 0,08 g, F = 101 # C. 

RMN : 6 (ppm) : 0,6 a 2 : m : 16 H ; 2,3 : s : 3H ; 3,45 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 

6,8 : s : 1H ; 6,9 : dd : 1H ; 7,1 a7,4 : m : 6H ; 7,5 : d : 1H 
10 EXEMPLE 3 et EXEMPLE 4 

N-[(lR)~l,33-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2^nrfo-yl]-l-(3,4-dichlorobenzyl)- 
5-(4-m€thylphenyl)pyrazolc~3-carboxamidc (exemple 3) 

et N-[(lR)~l,33-trimcthyIbicyclo[2.2.1]hept-2cro-yl]"l-(3,4- 
dichiorobenzyl)-5-(4-methylphenyl)pyrazole-3-carboxamide (exemple 4) 
15 A une solution de 0,5 g du melange des composes obtenus a la Preparation 2.3 et 

0,364 g de triethylaminc dans 50 ml dc DCM, on ajoutc a TA 1 g du compose obtenu a 
l'etape A dc l'EXEMPLE 1 et laisse unc nuit sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le melange r6actionnel, extrait lc residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution aqueuse saturce de NaHC03, par une solution tampon pH = 2, a l'eau, seche 
20 sur MgS04 et 6vapore sous vide lc solvant. On chromatographic lc residu sur silice en 

eluant par lc melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On separe les differents 
composes : 

- le moins polaire, compose dc l'EXEMPLE 3 : on obtient 0,07 g , F = 130'C 
RMN : 6 (ppm) : 0,6 a 1,9 : m : 16 H ; 2,3 : s : 3H ; 3,65 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 

25 6,85 : s : 1H ; 6,9 : dd : 1H ; 7,0 : d : 1H ; 7,15 a 7,4 : m : 5H ; 7,5 : d : 1H 

- lc compose dc l'EXEMPLE 4 : on obtient 0,09 g, F = 121 # C 

RMN : 6 (ppm) : 0,6 a 2 : m : 16H ; 2,3 : s : 3H ; 3,4 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 
6,8 : s : 1H ; 6,9 : dd : 1H ; 7,1 a 7,4 : m : 5H ; 7,5 : d : 1H 

- et le compose lc plus polaire : le N-((lR)-l,3,3-trimethylbicyclo(2.2.1Jhept-2- 
30 ylidenc]-l-(3,4-dichlorobcnzyl)-5~(4-methylphenyl)pyrazolc-3-carboxamide ; on 

obtient 0,54 g. 
EXEMPLE 5 

N-[bicyclo[2.2.1]hcpt-2€Uco-ylhN-propyl--l-(3,4-dichlorobcnzyi)-5-(4-" 
mcthylphenyl)pyrazole-3-carboxamidc. 
35 A une solution de 0,266 g du compose obtenu a la Preparation 2.4 ct 0,48 ml de 

tricthylamine dans 50 ml dc DCM, on ajoutc a TA 0,66 g du compose obtenu a Tctapc 
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A dc I'EXEMPLE 1 et laissc unc nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organiquc par une 
solution aqueuse saturdc de NaHC0 3 , par une solution tampon pH = 2, a l'eau, seche 
sur MgS04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le rdsidu sur silice en 
5 eluant par le mdlange cyclohexane/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit 

attendu, F= 108 # C 
EXEMPLE 6 

N-I(lS)-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2ert^-yl]-l-(3-fluoro-4~ 
m6thylbenzyl)-5-(4-methylph6nyl)pyrazole-3-carboxamide. 
10 A) Chlorure de I'acide l-(3-fluoro-4-methylbenzyl)^5-(4-m6thylph6nyl)pyrazole^ 

3-carboxylique 

et chlorure de I'acide l-(3-fluoro-4-mcthylben2yl)-3-(4-methylphcnyl)pyrazole-5 - 
carboxylique. 

A une solution de 0,9 g du melange des composes obtcnus a la Preparation 1.3 
15 dans 50 ml de toluene, on ajoute a TA 0,3 ml dc chlorure de thionyle puis chauffe a 

reflux pendant 5 heures ct laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, rcprend le residu a l'cther et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 1 g du melange des produits attendus. 

B) N«[(lS)~l,3,3-trimcthylbicyclo[2.2.1)hept--2ent/o-yl]-l-(3-fluoro--4~ 
20 methylbenzyl)-5-(4-m6thylphcnyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A une solution de 0,33 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,48 ml dc 
tricthylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA 0,63 g du melange des composes 
obtenus a l'dtape precedente et laisse 48 heures sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par unc 
25 solution aqueuse saturee dc NaHC03, P ar unc solution tampon pH = 2, a l'eau, sechc 

sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant par ie melange cyclohcxanc/AcOEt (75/25 ; v/v). On separe deux composes : 

- lc moins polaire, compose de I'EXEMPLE 6 : on obtient 0,5 g, F = 53 # C. 
a 20 _ -3,3 # (c=l ; EtOH) 

30 D 

- Ic plus polaire : lc N-((lS)~l,3,3-trimcthylbicyclo[2.2.1]hcpt-2ent/c;-yi]-l- 
(3-fluoro-4-mcthyIbenzyl)-3-(4-mcthylphcnyl)pyra201c-5-carboxamidc. 
EXEMPLE 7 

N-[(lS)-l,3,3Hrimcthylbicyclo[2.2.1|hcpt-2e/irfo-ylhl-(3-chloro--4- 
35 methylbenzyl)~5-(4-mcthoxyphcnyl)pyrazole-3~carboxamidc. 
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A) Chlorure de l'acide l-(3-chIoro-4-m6thylbenzyl)-5-(4- 
methoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique 

et chlorure de l'acide l-(3-chloro-4-methylbenzyl)-3-(4- 
methoxyph£nyl)pyrazole-5-carboxyliquc 
5 On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit a 

l'ftape A de 1'EXEMPLE 6 a partir de 1,7 g du melange des composes obtenus a la 
Preparation 1.5, 0,54 ml de chlorure de thionyle et 50 ml de toluene. On obtient 
1,77 g du melange des produits attendus. 

B) N-[(lS)-l,3,3-trim6thylbicyclo[2.2.1]hept-2^ndo-yl]-l~(3-chloro-4- 
10 m6thylbenzyl)-5~(4-m6thoxyphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de 1'EXEMPLE 
6 a partir de 0,531 g du compose obtenu a la Preparation 2.1, 0,775 ml de 
triethylamine, 100 ml de DCM et 1 g du melange des composes obtenus a l'etape 
precedente. On chromatographic sur silice en eluant par le melange 
15 cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On scparc deux composes : 

- le moins polaire, compose de 1'EXEMPLE 7 : on obtient 0,77 g, F = 116 # C. 
20 _ -l,r(c=l;EtOH) 

D ~ 

- 1c plus polaire : 1c N-[(lS)-l,3,3-trimcthylbicyclo[2.2.1]hept-2e/u/<?-yl]-l- 
20 (3-chloro-4-methylbenzyl)-3-(4-mcthoxyphenyl)pyrazole-5-carboxamtdc. 

EXEMPLE 8 

N-(adamant-2-yl)~l-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3- 
carboxamide. 

A) Chlorure de l'acide l-(2 1 4-dichlorobenzyl)-*5-(4-chlorophenyl)pyrazolc-3- 
25 carboxylique. 

On prepare cc compose selon lc mode operatoire decrit a l'ctape A de 1'EXEMPLE 
1 a partir de 3,27 g du compose obtenu a la Preparation 1.7, 2,2 ml de chlorure de 
thionyle et 60 ml de toluene. On obtient 3,25 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

30 B) N-(adamant-2-yl)-l-(2,4-dichlorobcnzyl)-5~(4-chlorophenyl)pyrazole-3- 

carboxamide. 

On rcfroidit a 0 # C une solution dc 0,39 g de chlorhydrate dc 2-aminoadamantanc 
ct 0,58 ml dc triethylamine dans 15 ml de DCM, ajoutc goutte a goutte une solution dc 
0,8 g du compose obtenu a l'ctape precedente dans 15 ml de DCM, et laissc 16 hcures 
35 sous agitation a TA. On verse lc melange reactionnel sur 50 ml d'eau glacee, aprcs 

decantation lave la phase organique a I'eau, par une solution saturcc dc NaCl, scchc sur 
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MgS04 et ivapore sous vide lc solvant. On obtient 0,42 g du produit attendu apres 
cristallisation puis recristallisation dans lc melange DCM/cther iso, F = 154*C. 
EXEMPLE 9 

N-[endo-bicydo[3.2.1]otf-3-ylH 
5 pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare cc compose selon le mode operatoire decrit a Tctape B dc FEXEMPLE 
8 a partir de 0,17 g du compos* obtenu a la Preparation 2.5, 0,3 ml de tridthylamine 
dans 10 ml de DCM et 0,41 g du compose obtenu a l'6tape A dc l'EXEMPLE 8 dans 10 
ml de DCM. On purifie le produit obtenu par chromatographic sur silice en eluant par 
10 le gradient du melange tolucne/AcOEt (97/3 ; v/v) a (95/5 ; v/v). On obtient 0,43 g du 

produit attendu, F = 130*C. 
EXEMPLE 10 

N-[(lS)-l,3,3-trim6thylbicyclo[2.2.1]hept--2€n^o--yI]-l-|(lR,S)-l-(2 t 4- 
dichlorophenyl)ethyl]~5-(4-chlorophcnyl)pyrazole-3-carboxamide. 
15 A) Chlorure de 1'acide l-[l-(2,4-dichlorophenyl)cthyl]-5-(4- 

chlorophenyl)pyrazoIe-3-carboxylique. 

On prepare cc compose selon lc mode operatoire decrit a l'ctapc A dc l'EXEMPLE 
1 a partir de 0,68 g du compose obtenu a la Preparation 1.14, 0,45 ml dc chlorure de 
thionyle ct 30 ml de toluene. On obtient 0,86 g du produit attendu. 
20 B) N-[(1S)- l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1 ]hcpt-2*/u/o-yl]-l -((1 R,S)-1 -(2,4- 

dichlorophenyl)cthyl]-5-(4-chlorophenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose scion le mode operatoire d6crit a T6tape B de TEXEMPLE 
8, a partir dc 0,34 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 0,5 ml de triethylamine 
dans 15 ml dc DCM et 0,72 g du compose obtenu a Tetape prcccdentc dans 15 ml dc 
25 DCM. On purifie le produit obtenu par chromatographic sur silice en eluant par lc 

melange toluene/AcOEt (96/4 ; v/v). On obtient 0,84 g du produit attendu, F = 70 # C. 
EXEMPLE 11 

N-[(lS)-l,3,3-trimcthylbi^ 
5-(2,6-dimethoxyphcnyl)pyrazoIc-3-carboxamidc. 
30 A) Chlorure de Tacidc l-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)pyrazole- 

3-carboxylique. 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire decrit a Pctape A de l'EXEMPLE 
1 a partir dc 1,1 g du compose obtenu a la Preparation 1.15, 0,6 ml dc chlorure dc 
thionyle et 25 ml de toluene. On obtient 1 g du produit attendu. 
35 B) N~((lS)-l,3,3-trimcthylbicyclo(2.2.1]hept-2en^-yI]-l-(3,4-dichlorobcnzyl)- 

5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazolc-3-carboxamidc. 
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10 



On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B dc 1'EXEMPLE 
1 a partir de 0,303 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 ct 0,4 ml de triethylamine 
dans 15 ml de DCM, 0,6 g du compose obtenu a l'etape preccdente dans 15 ml de 
DCM. On purific par cristallisation dans lc melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). 
On obtient 0,53 g du produit attendu. 



a 



20 
D 



+ 1,2* (c = 1 ; EtOH) 



En procedant selon les modes operatoircs decrits dans les EXEMPLES precedents, 
a partir des chlorurcs d'acides appropries cux-memes obtenus a partir des acides decrits 
dans les Preparations, et du compose obtenu a la Preparation 2.1, on prepare les 
composds selon I'invention rassembles dans le TABLEAU 2 ci-apres. 



TABLEAU 2 



15 



20 



Me k 




(l(S), 2endoj 



0) 



25 



30 



35 



Exemples 


g3 


g4 


wo 


w 3 


w 4 


PC 


fa! 20 
(c = 1 ; EtOH) 


12(a) 


H 


Me 


H 


CI 


Mc 


116 


-3,3' 


13(a) 


H 


OMc 


H 


CI 


CI 


55 




14(a) 


H 


F 


H 


CI 


Me 


114 


-1,7* 


15(b) 


H 


CI 


CI 


H 


CI 




+0,6* 


16(c) 


Me 


Me 


H 


CI 


Me 


65 


-1,5* 


17(a) 


Mc 


Mc 


H 


CI 


F 


138 


-1,5* 


18(a) 


Me 


CI 


H 


H 


Mc 


59 


-3,1* 


19(a) 


Me 


CI 


H 


H 


F 


158 


-2,4« 


20 (a) 


Me 


CI 


H 


CI 


Mc 


74 


-2,4* 


21(a) 


Mc 


CI 


H 


CI 


F 


125 


-2,5- 
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22(d) 


Me 


Me 


H 


H 


F 


175 


-3,3" 
(c = 1 ; DMF) 


23(e) 


H 


Me 


a 


H 


a 


140 


+0,5* 


24(0 


Me 


CI 


H 


H 


Et 


80 


-2,1* 


25(g) 


Me 


a 


H 


CI 


a 


112 


+0,4* 


26 (f) 


Me 


CI 


CI 


H 


Cl 


64 


+1* 


27(f) 


CI 


CI 


H 


H 


Me 


110 


-1,1* 


28(0 


a 


CI 


H 


CI 


Me 


49 


-1,2' 


29(0 


H 


SMe 


CI 


H 


a 


128,2 


+1,4* 


30(0 


H 


CF 3 


CI 


H 


Cl 


113,8 


+1,3 # 


31(0 


Me 


a 


H 


H 


OMe 


115 


+2,3* 



(a) On prepare ce compose selon ies modes operatoires decrits a TEXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). 



(b) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a TEXEMPLE 8 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en eluant par 
le melange toluene/AcOEt (90/10 ; v/v). 

(c) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a TEXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en eluant par 
le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). 

(d) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a TEXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par cristallisation dans TAcOEL 

(e) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a TEXEMPLE 1 
etape A puis etape B. Le produit est purifie par cristallisation dans Tether iso. 

(f) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a TEXEMPLE 32 
etape A puis etape B en utilisant le compose obtenu a la Preparation 2.1. Le produit est 
purifie par chromatographic sur silice en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v). 

(g) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a TEXEMPLE 32 
etape A puis etape B en utilisant 1c compose obtenu a la Preparation 2.1. Apres sechage 
sur Na2S04, on concentre en partic le solvant, essore le precipitc forme, le lave a 
Tether iso et le seche. 

EXEMPLE 32 

N-[(lR)-13^-trimethylbicycto^ 
(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazolc-3-carboxamide. 
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A) Chlorure dc l'acide l-(4-methylbcnzyl)-5-(4-chioro-3-methylphcnyi)pyrazole- 
3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoire decrit a Tetape A dc TEXEMPLE 
1 a partir de 2,8 g du compose obtenu a la Preparation 1.10, 1,7 ml de chlomre de 
5 thionyle et 50 ml de toluene. On obtient 2,9 g du produit attendu. 

B) N - ((1 R)- 1 , 3,3-trimethy lbicyclo[2.2. 1 ]hept-2end£>-y 1]- 1 -(4-mcthy lbenzyl)-5- 
(4~chloro-3-methylphenyl)pyrazolc-3-carboxamide. 

A une solution de 0,765 g du compose obtenu a la Preparation 2.6 et 1 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 

10 1,6 g du compose obtenu a l'6tape precedcnte dans 20 ml de DCM et laisse une nuit 

sous agitation a TA. On concentre sous vide, rcprend le residu a 1'AcOEt, filtre un 
insoluble, lave le filtrat par une solution aqueuse saturce dc NaHC03, par unc solution 
tampon pH = 2, par une solution aqueuse saturce dc NaCl, scche sur Na2S04 ct 
evaporc sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silicc cn eluant par le 

15 melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 1,08 g du produit attendu, F = 

108 # C 

20 

D = +0 > 3# (c=l ; EtOH). 
EXEMPLE 33 

20 N-[(lR)~l,3,3~trimcthylbicyclo[2.2J]hcpt-2exo-yl]-l-(4--mcthylben2yl)-5- 
(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A une solution de 0,4 g du melange des composes obtenus a la Preparation 2.3 
dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,6 ml dc triethylamine puis goutte a goutte une 
solution dc 0,66 g du compose obtenu a l'ctapc A dc IEXEMPLE 32 dans 10 ml de 

25 DCM ct laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, cxtrait le residu a 

TAcOEt, filtre un insoluble, lave deux fois 1c filtrat par unc solution aqueuse saturce de 
NaHC03, deux fois par une solution tampon pH = 2, deux fois par une solution 
aqueuse saturee de NaCl, scche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic lc residu sur silicc en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt 

30 (80/20 ; v/v). On obtient un m61angc contenant 58 % du compose dc TEXEMPLE 33 

(forme exo) et 41,6 % du compose dc TEXEMPLE 32 (forme endo) (determination par 
HPLC analytiquc). On separc les deux isomcrcs par HPLC preparative : cchantillon a 
purifier dc 0,31 g solubilisc dans 13 ml d'cluant dc depart (A/B : 10 %/90 %) 
additionnes dc 9 ml de McOH ct dc 4 ml d'acctonitrile. On obtient aprcs 

35 lyophilisation : 
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- compose dc I'EXEMPLE 33 : m = 0,084 g ; purete de 100 % (HPLC analytiquc) 
avee unTR = 41 mn. 

20 

a D = "8,8* (c = 1 ; EtOH). 

5 RMN : 6 (ppm) : 0,8 a 1,15 : 3s : 9H ; 1,2 a 2 : m : 7H ; 2,2 a 2,25 : m : 6H ; 

3,5 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 6,8 a 7,7 : m : 9H. 

- compose de I'EXEMPLE 32 : m = 0,056 g ; purete dc 98 % (HPLC analytique) 
avee un TR = 43,9 mn. 

EXEMPLE 34 

10 N-[(lS)-l,3,3-trimahylbicyclof2.2J]hcpt-2exo-yl]--l~(4-methylbenzyl)^5-- 
(4-chloro-3-mcthylphenyl)pyrazole-3-carboxamidc. 

A une solution de 0,853 g du compose obtcnu a la Preparation 2.2 dans 20 ml dc 
DCM, on ajoute 1,5 ml de tricthylaminc puis gouttc a gouttc une solution dc 1,6 g du 
compose obtcnu a I'ctapc A de I'EXEMPLE 32 dans 20 ml de DCM ct laissc unc nuit 

15 sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, filtrc un 

insoluble, lave deux fois le filtrat par unc solution aqueuse saturee dc NaHCC>3, deux 
fois par une solution tampon pH = 2, deux fois par une solution aqueuse saturee de 
NaCl, seche sur NaoS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur silicc en cluant par le melange cyclohexanc/AcOEt (80/20 ; v/v).On obtient un 

20 melange contenant 58 % du compose dc I'EXEMPLE 34 (forme exo) et 37 % du 

compose dc I'EXEMPLE 18 (forme endo) (determination par HPLC analytique). On 
separe les deux isomercs par HPLC preparative : echantillon a purifier dc 0,23 g 
solubitise dans 13 ml d'eluant de depart (A/B : 10 %/90 %) additionnes de 3 ml de 
McOH ct de 9 ml d'acetonitrilc. On obtient apres lyophilisation : 

25 - compose dc I'EXEMPLE 34 : m = 0,16 g ; purcte de 99,6 % (HPLC analytiquc) 

avee un TR =34,7 mn ; F = 49 # C. 
20 

ct D _ = -6,8 # (c= 1 ; EtOH). 

RMN : 6 (ppm) : 0,8 a 1,15 : 3s : 9H ; 1,2 a 2 : m : 7H ; 2,1 a 2,4 : m : 6H ; 
30 3,5 : d : 1H ; 5,4 : s : 2H ; 6,8 a 7,6 : m : 9H. 

- compose de I'EXEMPLE 18 : m = 0,066 g ; purete dc 94,7 % (HPLC analytique) 
avee un TR = 37,2 mn. 

EXEMPLE 35 

N-(2,2,6,6-Tctramethylcyd^^ 
35 mcthylphenyl)pyrazolc-3-carboxamide. 
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A une solution de 0,25 g du compose obtenu a la Preparation 2.7 dans 15 ml de 
DCM, on ajoute 0,4 ml dc triethylaminc puis goutte a goutte une solution de 0,55 g du 
compose obtenu a l'etape A de I'EXEMPLE 32 dans 15 ml de DCM et laissc une nuit 
sous agitation a TA. On concentre sous vide, cxtrait le r6sidu a TAcOEt, lave deux fois 
le filtrat par une solution aqueusc saturee de NaHCC>3, deux fois par une solution 
tampon pH = 2, deux fois par une solution aqucuse saturde de NaCl, scchc sur Na2S04 
et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 
melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obticnt 0,1 g du produit attendu. 
EXEMPLE 36 

N-[bicyclo[22.1]hept-2fixo-ylJ"l-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(3,4- 
dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure dc l'acidc l-(3-chloro-4-methylbcnzyl)-5-(3,4- 
dichloroph£nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A dc I'EXEMPLE 
1 a partir de 10 g du compose obtenu a la Preparation 1.22, 5,5 ml de chlorure de 
thionyle et 125 ml de toluene. On obtient 9,41 g du produit attendu. 

B) N-[bicycIo[2.2J]hept-2ero-yl]-l-(3-chloro-4-methylbcnzyl)-5--(3,4- 
dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A une solution dc 0,411 g de 2exo-aminonorbornane et 1 ml de triethylaminc dans 
15 ml de DCM, on ajoute a TA une solution dc 1,5 g du compose obtenu a l'etape 
preccdente dans 15 ml de DCM et laissc une nuit sous agitation a TA. On concentre 
sous vide le melange rcactionncl, extrait lc residu a TAcOEt, filtre un insoluble, lave la 
phase organique par une solution aqueusc saturee de NaHC03, par une solution 
tampon pH = 2, a Teau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice cn eluant par le melange cyclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu, F = 145,6'C. 
EXEMPLE 37 

N-(bicyclo[2.2.1]hept-2exo-yl]-N-propyl-l-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5- 
(3,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B dc TEXEMPLE 
36 a partir de 0,695 g du compose obtenu a la Preparation 2.4, 1 ml dc triethylaminc 
dans 15 ml dc DCM ct 1,5 g du compose obtenu a l'etape A de l'EXEMPLE 36 dans 15 
ml de DCM. On obticnt 0,417 g du produit attendu. 
EXEMPLE 38 

N _(2- m cthylcyclohex- 1 0~ 1 -(3-chloro-4-mcthylbenzyl)-5-(3,4- 
dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxamidc. 
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On prepare ce compose selon 1c mode opcratoire decrit a Tetape B de I'EXEMPLE 
36 a partir de 1 ml de 2-methylcyclohcxylamine, 1 ml de triethylamine dans 15 ml de 
DCM et 1,5 g du compose obtenu a I'ctapc A de I'EXEMPLE 36 dans 15 ml de DCM. 
On purifie le compose par chromatographie sur silice en cluant par le melange 
5 DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 0,27 g du produit attendu, F = 165*C 

EXEMPLE 39 

N-(2,6-dimethylcyclohex-l-yl)-l-(3-chloro-4-m6thylbenzyl)-5-(3,4- 
dichlorophenyl) pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a l'ctape B de I'EXEMPLE 

10 36 a partir de 0,605 g de chlorhydrate de 2,6-dimethylcyclohexylamine, 1 ml de 

triethylamine dans 15 ml dc DCM ct 1,5 g du compose obtenu a I'ctapc A de 

I'EXEMPLE 36 dans 15 ml dc DCM. On obtient 0,6 g du compose attendu, 

F=59,9 # C. 

EXEMPLE 40 
15 N-[(lS)-U3-trimethylbicy^ 

dichlorophenyl)ethylJ-5-(4-methylphcnyl)pyrazolc-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acidc l-Il-(3,4-dichlorophenyl)cthyl]-5-(4- 
mcthylphenyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

A une suspension de 1,2 g du compose obtenu a la Preparation 1.25 dans 50 ml dc 
20 toluene, on ajoute a TA 0,7 ml dc chlorure dc thionyle puis chauffe a reflux pendant 2 

heures. Apres refroidissement a TA, on concentre sous vide lc melange reactionncl, 
rcprend lc rcsidu au toluene et evapore sous vide lc solvant. On obtient 1,3 g du produit 
attendu. 

B) N-[(l S)- 1 ,3,3-trimethy lbicyclo[2.2. 1 ]hcpt-2enA>-yl]-l -|(1 R,S)- 1 -(3,4- 
25 dichlorophenyl)ethyl]-5-(4-methylphcnyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A une solution de 0,341 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 15 ml de 
DCM, on ajoute 0,6 ml de tricthylamine puis gouttc a gouttc, une solution de 0,7 g du 
compose obtenu a Tetape preccdentc dans 15 ml dc DCM et laissc unc nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, cxtrait lc rcsidu a I'AcOEt, filtrc un insoluble, 

30 lave lc filtrat par une solution aqucusc saturce dc NaHC03, par unc solution tampon 

pH = 2, par unc solution aqueusc saturce dc NaCl, scche sur Na2S04 et cvaporc sous 
vide le solvant. On chromatographic lc rcsidu sur silice cn eluant par le melange 
cyclohexanc/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,54 g du produit attendu, F = 112 # C. 
RMN : 6(ppm) : 0,6 a 1,9 : m : 1911 ; 2,3 : s : 3H ; 3,6 : mt : 1H ; 5,55 : qd : 1H ; 

35 6,6a7,6:m:9H. 
EXEMPLE 41 



WO 97/21682 



PCT/FR96/01953 



N-((lS)-l,33-trimcthylbic^ 
methyiphenyl)&hyl]-5-(4-chloro-3~mcthylph 

A) Chlorure dc I'acidc l-{l-(4-methylphcnyl)cthyl]-5-(4-chloro-3- 
methylphenyl)pyrazole-3~carboxyliquc. 

5 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'ctape A dc TEXEMPLE 

40 a partir dc 0,61 g du compose obtcnu a la Preparation 1 .26 dans 30 ml dc toluene et 
0,4 ml de chlorure de thionyle. On obticnt 0,7 g du produit attendu. 

B) N-fClS^l^^-trimdthylbicyclo^^.llhept^nda-yll-l-KlR^)-!^- 
methylphenyl)6thyl]~5-(4-chloro-3-mcthylphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

10 On prepare ce compost selon lc mode operatoire decrit a l'ctape B dc TEXEMPLE 

40 a partir de 0,36 g du compose obtcnu a la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, 0,45 
g dc triethylamine et unc solution de 0,7 g du compose obtenu a l'ctape prccedcntc 
dans 15 ml de DCM. On purific lc compose par chromatographic sur silicc cn eluant 
par le melange cyclohcxane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,13 g du produit attendu, 

15 F = 65*C 

RMN : 6 (ppm) : 0,8 a 2,05 : m : 19H ; 2,2 a 2,5 : m : 6H ; 3,75 : d : 1H ; 
5,65 : qd :1H ; 6,8a 7,7 :m:9H. 
EXEMPLE 42 

N-[(l S)- 1 ,3,3-trimethy ^ 
20 dichlorophenyl)cthyl]--5-(4-chloro--3-methylphenyl)pyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acidc l-[l~(3,4-dichIorophcnyl)ethyl]-5-(4~chloro-3- 
mcthylphenyl) pyrazolc-3-carboxylique. 

On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a l'etape A dc TEXEMPLE 
40 a partir de 0,9 g du compose obtcnu a la Preparation 1.27 dans 20 ml dc toluene et 
25 0,5 ml de chlonirc de thionyle. On obticnt 0,95 g du produit attendu. 

B) N-[(lSH,3,3-trim&hylbicyclo^ 
dichlorophcnyl)ethyl)-5-(4-chloro-3-mcthylphenyl)pyrazolc-3-carboxamide. 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire decrit a Tetapc B de TEXEMPLE 
40 a partir dc 0,455 g du compose obtcnu a la Preparation 2.1 dans 15 ml de DCM, 0,8 
30 g dc triethylamine et une solution dc 0,95 g du compose obtenu a l'ctape precedente 

dans 15 ml de DCM. Apres scchagc dc la phase organique sur Na2S04 on concentre 
particllemcnt sous vide le solvant ct essorc les cristaux formes. On obtient 0,76 g du 
produit attendu, F = 156 # C. 

RMN : 6 (ppm) : 0,6 a 2 : m : 19H ; 2,35 : s : 3H ; 3,7 : mt : 1H ; 5,7 : qd : 1H ; 
35 6,7 a 7,7 m : 8H. 

EXEMPLE 43 
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N-[(lS)-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1^^^ 
mcthylpheny!)propyI]-5-(4-chloro-3-mcthyIph6nyl)pyrazolc-3-carboxamid^ 

A) Chlorure de l'acide l-[l-( 4 -mcthylphcnyl)propyl]-5-(4-ch!oro-3- 
methylphenyl) pyrazole-3-carboxyliquc. 

5 On prepare ce compose selon lc mode opcratoire decrit a I'etape A de TEXEMPLE 

40 a paitir de 0,87 g du compose obtenu a la Prdparation 1.28 dans 50 ml de toluene el 
0,26 ml de chlorure de thionylc. On obtient 0,89 g du produit attendu. 

B) N-[(lS)-l,3,3-trimcthylbicyclo[2.2.1]hept-2e«^"yl]-l-[(lR,S)-l-(4^ 
m6thylph6nyl) propyl]-5-(4-chloro-3-methylphenyl)pyrazolc-3-carboxamidc. 

1° A une solution de 0,51 g du compose obtenu a 1'dtape precedente et 0,25 g du 

compose obtenu a la Prdparation 2.1 dans 50 ml de DCM, on ajoute 0,363 ml de 
triethylamine et laisse 72 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a 1'AcOEt, filtre un insoluble, lave lc filtrat par une solution aqucuse saturee de 
NaHC03, par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCl, seche sur 

15 Na2S04 et evapore sous vide lc solvant. On chromatographic le residu sur silice en 

eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,44 g du produit 
attendu, F = 136 # C 

RMN : 5 (ppm) : 0,5 a 2,6 : m : 27H ; 3,75 : d : 1H ; 4,95 : dd : 1H ; 
6,6 a 7,4 : m : 9H. 
20 EXEMPLE 44 

N~[(lS)-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2J]hept-2en^-yl]-l-[l-mahyI-l-(4- 
methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3-methylphcnyl)pyrazolc~3-carboxamide. 

A) Chlorure de Tacide l-[l-methyl-l~(4-methylphenyl)ethyl]-5-(4-chloro-3- 
methyl phenyI)pyrazole-3-carhoxyliquc. 

25 On prepare ce compose scion le mode opcratoire a Tctapc A de l'EXEMPLE 40 a 

partir de 1,5 g du compose obtenu a la Preparation 1.29 dans 100 ml de toluene ct 0,44 
ml de chlorure de thionylc. On obtient 1 ,55 g du produit attendu. 

B) N-j(lS)-l,3 > 3~trimethylbicyclo[2.2.1]hcpt-2ertJo-yl]-l-ll--mcthyl-l-(4- 
methylphenyl)cthyl]-5-(4-chloro-3-mcthylphcnyl)pyrazole-3-carboxamidc. 

30 A une solution dc 0,59 g du compose obtenu a Petapc precedente ct 0,29 g du 

compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 50 ml dc DCM, on ajoute 0,424 ml de 
triethylamine et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a TAcOEt, filtre un insoluble, lave lc filtrat par une solution aqueuse saturee de 
NaHC03, par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee dc NaCl, seche sur 

35 Na2S04 et evapore sous vide lc solvant. On chromatographic lc residu sur silice en 
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eluant par le melange DCM/MeOH (97,5/2,5 ; v/v). On obtient 0,3 g du produit 

attendu, F = 195*C. 

a 2 ° = -6,5 # (c = 0,64 ; DCM). 
D 

EXEMPLE 45 

N-[(lS)-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2emio-yl]-l-(2,4-dichlorobenzyl)- 
5_(4_ c hlorophcnyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de l'acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxyliquc. 

A une solution de 0,71 g du compose obtenu a la Preparation 1.30 dans 50 ml de 
toluene, on ajoute a TA 0,191 ml de chlorure de thionyle puis chauffe a reflux pendant 
une nuit. On concentre sous vide, reprend lc rcsidu au toluene et cvapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,72 g du produit attendu sous forme d'huile qui se solidifie. 

B) N-((lS)-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1|hept-2e«rfo-yl]-l-(2 > 4-dichlorobcnzyl)- 
5-(4-chlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamidc. 

On prepare ce compose scion ie mode operatoire decrit a l'ctape B de l'EXEMPLE 
43 a partir de 0,315 g du compose obtenu a la Preparation 2.1, 0,46 ml de tricthylamine 
ct 0,653 g du compose obtenu a I'etapc prcccdente dans 50 ml de DCM. On obtient 
0,68 g du produit attendu, F = 125*C. 
a ^ = -0,3-(c = l;EtOH). 

EXEMPLE 46 

N-f(lS)-l,3,3-trim6thylbicyclo[2.2.1]hept-2em/o-yl]-l-(3,4-dichlorobenzyl)- 
5_(4_ c hiorophenyl)-4-methylpyrazolc-3-carboxamide. 

A) Chlorure de l'acide l(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxyliquc. 

On prepare cc compose scion le mode operatoire decrit a I'etapc A de l'EXEMPLE 
45 a partir de 1 g du compose obtenu a la Preparation 1.31 dans 50 ml de toluene et 
0,28 ml de chlorure de thionyle. On obtient 1 ,03 g du produit attendu sous forme 
d'huile qui se solidifie. 

B) N-[(lS)-l,3,3-trimethylbicyclo|2.2.1]hcpt-2£nrfo-y]]-l-(3,4-dichlorobenzyl)- 
5_(4_chlorophenyl)-4-mcthylpyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a I'etapc B dc l'EXEMPLE 
43 a partir dc 0,315 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 , 0,46 ml de tricthylamine 
ct 0,687 g du compose obtenu a I'etapc prcccdente dans 50 ml dc DCM. On obtient 
0,72 g du produit attendu, F = 69'C. 
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n 

20 

a D = " 1 » 8# ( c=l i BOH )- 

EXEMPLE 47 

N-[(lS)-l,3,3-trimethylb^ 
5 ^nzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-mcthylpyrazole-3--carboxamidc. 

A) Chlorure de Tacidc 1 -(3-chloro-4-mcthylbcnzyl)-5-(4-chlorophenyI)-4- 
methylpyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire dccrit a l'6tapc A dc 1'EXEMPLE 
45 a partir de 1 g du compose brut obtenu a la Preparation 1.32 dans 50 ml dc toluene 
10 et 0,29 ml de chlorure dc thionyle. On obtient 1 ,05 g du produit attendu. 

B) N-[(lS)-13,3-trimethylbicyclo(2.2JJhept~2en^-yl]-l^(3-chloro-4-mcthyl 
benzyl)-5-(4-chlorophcnyl)-4-mcthylpyrazole«3-carboxamidc. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire dccrit a 1'ctape B dc 1'EXEMPLE 
43 a partir de 0,29 g du compose obtenu a la Preparation 2.1, 0,24 ml de triethylamine 
15 ct 0,6 g du compose obtenu a l'etapc prcccdente dans 50 ml de DCM. On obtient 0,43 g 

du produit attendu, F = 58 # C. 

= -1,7* (c = 1 ; EtOH). 

EXEMPLE 48 
20 N-[(lS)-l,3,3-trimethylbicy^^ 

(4-chloro-3-methylphenyl)-4-mcthylpyrazoie-3-carboxamidc. 

A) Chlorure de Tacidc l-(4-mcthylbcnzyl)-5-(4-chloro-3-mcthylphcnyl)-4- 
methyl pyrazolc-3-carboxylique. 

A une suspension dc 1,5 g du compose obtenu a la Preparation 1 .33 dans 40 ml dc 
25 toluene, on ajoute 1 ml de chlorure dc thionyle et chauffe a reflux pendant 2 hcurcs. On 

concentre sous vide le melange rcactionncl, reprend le residu au toluene et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 1,5 g du produit attendu. 

B) N-l(lS)-l,3,3-trimethylbicycto^ 
(4-chloro-3-mcthylphenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide. 

30 ° n prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a Pctapc B de 1'EXEMPLE 

43 a partir dc 0,42 g du compose obtenu a la Preparation 2.1, 0,7 ml dc triethylamine ct 
0,8 g du compose obtenu a 1'ctape prcccdente dans 40 mi de DCM. On obtient 0,62 g 
du produit attendu, F = 58*C. 
20 

a D = -2,4* (c = 1 ; EtOH). 

35 

EXEMPLE 49 
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N-((lS)-l,3 > 3-trimcthylbicyclo[2.2.1]hcpt-2e«do-yl]-l-(3.4-dichlorobcnzyl)- 
5-(4-chloro-3-mcthylphenyl)-4-mdthylpyrazole-3-carboxamide. 

A) Chlorure dc I'acidc l-(3,4-dichlorobenzyl)-5-(4-chloro-3-mcthylphenyl)-4- 
mdthyl pyrazolc-3-carboxyliquc. 

5 A une suspension de 2,7 g du compose obtenu a la Preparation 1.34 dans 50 ml de 

toluene, on ajoute 1,5 ml de chlorure dc thionyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le rcsidu au toluene ct evapore 
sous vide le solvant. On obtient 2,8 g du produit attendu. 

B) N-[(lS)-l,3,3-trimethylbicyclo|2.2.1]hept-2enrfo-yl]-l-(3,4-dichlorobenzyl)- 
10 5_(4-chloro-3-m6thylphenyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoire decrit a I'ctape B de l'EXEMPLE 
43 a pattir dc 0,683 g du compose obtenu a la Preparation 2.1, 1,2 ml de triethylamine 
et 1,5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 40 ml de DCM. On obtient 1,03 g 
du produit attendu, F = 69'C. 
15 % = -2,r(c=l,EtOH). 

EXEMPLE 50 

N-|(lS)-U,3-trimethylbicyclo(2.2.1]hcpt-2e/wio-yl]-l-(3-chloro-4-methyl 
benzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymcthyl)pyrazolc-3-carboxamide. 
20 A) Chlorure de l'acide l-(3-chloro-4-methylbenzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4- 

(ethoxymcthyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 0,2 g du compose obtenu a la Preparation 1.35 dans 30 ml dc 
toluene on ajoute 0,053 ml de chlorure dc thionyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. 
On concentre sous vide, reprend le rcsidu au toluene et evapore sous vide lc solvant. 

25 On obtient 0,21 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) N-[(lS)-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2endo-yl]-l-(3-chloro-4-methyl 
benzyl)-5-(4-chlorophenyl)-4-(ethoxymethyl)pyrazole-3-carboxamide. 
On prepare ce compose scion lc mode opcratoire decrit a I'ctape B dc l'EXEMPLE 
40 a partir de 0,086 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 25 ml de DCM, 
30 0,125 ml de triethylamine et 0,2 g du compose obtenu a I'ctape precedente dans 25 ml 

dc DCM. On obtient 0,15 g du produit attendu, F = 50-51*C. 

a 2 ° = -2,8*(c=l;EtOH). 
D 

EXEMPLE 51 

35 N-[(lS)-l,3,3-trimethyibicycloI2.2.1 ]hcpt-2en^-yl]-l-(5-chloroindan-l - 

yl)_5_(4_chlorophenyl)pyrazolc-3-carboxamidc. 
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A) Chlorurc de 1'acidc l-(5-chloroindan-l-yl)-5-(4-chlorophcnyl)pyrazole-3-- 
carboxyliquc. 

A une suspension de 1 g du compose obtenu a la Preparation 1.36 dans 20 ml de 
toluene, on ajoute 0,6 ml de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 2 hcures. 
5 Apres refroidissement a TA, on concentre sous vide, reprend 1c residu au toluene et 

evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g du produit attendu. 

B) N-[(lS)-133-trim6thylbicyclo[22.1]hept-2enrfo-yl]~l-(5--chioroindan--l- 
yl)-5-(4-chlorophenyl)pyrazolc-3-carboxamidc. 

A une solution de 0,493 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 et 1 ml de 
10 triethylamine dans 15 ml dc DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 1 

g du compose obtenu a l'ctapc preccdente dans 15 ml de DCM et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a lAcOEt, filtre un insoluble, 
lave le filtrat par une solution aqucusc saturec dc NaHC03, par une solution tampon 
pH = 2, par une solution aqucusc saturec dc NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous 
15 vide le solvant. On chromatographic lc residu sur silice en cluant par lc melange 

cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,71 g du produit attendu, 
F=86 # C. 
20 

a D = +0,5* (c= 1 ; EtOH). 

20 RMN : 6 (ppm) : 0,4 a 1,8 : m : 16H ; 2,5 : mt : 2H ; 2,95 : mt : 2H ; 3,5 : d : 1H ; 

5,8:t:lH;6,6a7,7:m:9H. 

On observe un effet Ovcrhauser (N.O.E.) entrc lc proton en position 1 du groupc 
indan-l-yle et les protons go = = H. 
EXEMPLE 52 

25 l-(3,4-Dichlorobenzyl)-5-(4-mcthylphenyl)pyrazolc-3-carboxylate de (1R>- 

l,3,3-trimcthylbicyclol2.2.1]hept-2e/tiio-ylc. 

On laisse 72 heures sous agitation a TA un melange dc 1,5 g du compose obtenu a 
Tctape A de TEXEMPLE 1, 0,73 g d'alcool (lR)-em/a-(+)-fcnchylique, 50 ml de 
pyridine et 0,02 g dc 4-dimethylaminopyridine. On concentre sous vide le melange 
30 rcactionncl et chromatographic lc residu sur silice en eluant au DCM. On obtient 0,23 g 

du produit attendu, F = 107*C. 
20 

a D = +6,8 # (c= 1 ; MeOH). 
EXEMPLE 53 

35 l-(3-chloro-4-methylbcnzyl)-5-»(3,4-dich!orophenyl)pyrazole-3-carboxylatc 
de (lR)-l,3,3-trimcthylbicyclo|2.2.1 }hcpl-2endo-yle. 
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A unc solution dc 2,6 g du compose obtcnu a I'etape A dc l'EXEMPLE 36 dans 50 
ml de pyridine, on ajoutc 0,97 g d'alcool (lR)-e/ufo-(+)-fenchylique et 0,02 g de 4- 
dimethylaminopyridine puis laissc 48 heures sous agitation a TA. On concentre sous 
vide, reprend le residu a l'ether, essore le prccipitc forme et le scene. On 
chromatographic le prccipitc sur silice en eluant par le melange 
cyclohexane/AcOEt/DCM (85/15/3 ; v/v/v). On obticnt 0,40 g du produit attendu, F = 
161*C. 

a D = +3 > 9 *(c=l ;DCM). 
EXEMPLE 54 

N-((lS)-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2««Jo-yl]-l-(2,4-dichlorobenzyl)- 
3_(4_ c hlorophenyl)pyrazole-5-carboxamide. 

A) Chlorure dc l'acidc l-(2,4-dichlorobenzyl)-3-(4-chlorophcnyl)pyrazole-5- 
carboxylique. 

A une suspension de 0,79 g du compose obtenu a la Preparation 1.38 dans 20 ml 
de toluene on ajoute 0,54 ml dc chlorure dc thionyle et chauffe a reOux pendant 3 
heures. On concentre sous vide, reprend le residu dans 20 ml de toluene et cvaporc 
sous vide le solvant. On obticnt 0,9 g du produit attendu. 

B) N-[(lS)-l,3,3-trimcthylbicyclo|2.2.1]hept-2ert^-yl]-l-(2,4-dichlorobenzyl)- 
3-(4-chlorophenyl)pyrazole-5-carboxamide. 

On refroidit a 0*C unc solution de 0,21 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 
et 0,3 ml de triethylaminc dans 10 ml dc DCM, ajoutc goutte a goutte une solution de 
0,45 g du compose obtenu a I'etape prcccdentc dans 15 ml de DCM ct laisse 16 heures 
sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans 100 ml d'eau glacee, extrait 
au DCM, lave la phase organique a l'cau, par unc solution saturee dc NaCl, scchc sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obticnt 0,37 g du produit attendu aprcs 
cristallisation dans lc melange DCM/cthcr iso, F = 171*C. 
a 2 ® = -3,2'(c = 0,5;EtOH 

EXEMPLE 55 Gdlule 

Compose dc l'EXEMPLE 1 8 1 mg 

Amidon de mat's modific 47 mg 

Lactose monohydrate EFK 150 mg 

Stcarate de magnesium 2 m & 



Pour une gelule blanc opaque, taillc 3, rcmplic a : 200 mg 
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EXEMPLE 56 Gelule 

Compose de l'EXEMPLE 18 
Amidon de mais modific 
Stearate dc magnesium 
Lactose monohydrate EFK Q/S 



Pour une gclulc blanc opaque, taille 3, rcmplie a : 200 mg 

EXEMPLE 57 Comprime 

Compose de l'EXEMPLE 18 1 0 mg 

PVP (polyvinylpyrrolidone) K30 4,5 mg 

Carboxymethylcellulose sodique reticulee 3 mg 

Stearate de magn€sium 1 £ mg 

Lactose monohydrate 200 mesh Q/S 
Eau purifice Q/S 



Pour un comprime secablc termine a : : 150 mg 
EXEMPLE 58 Gelule 

Compose de l'EXEMPLE 48 30 mg 

Hydroxypropylmethylcellulosc 6 mPas 7,5 mg 
Lactose monohydrate 200 mesh Q/S 

Stearate de magnesium 2,5 mg 
Eau purifiee Q/S 



Pour une geluic de taille 1 , remplic a : 250 mg 
EXEMPLE 59 Comprime 

Compose dc l'EXEMPLE 48 40 mg 

Amidon de mais 50 mg 

PVP K30 9 mg 

Carboxymethylamidon sodique 9 mg 

Stearate de magnesium 3 mg 
Lactose monohydrate 200 mesh Q/S 



30 mg 
30 mg 
2mg 



Pour un comprime secablc tcrminc a : 



300 mg 
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REVINDICATIONS 



1. Compos6 dc formulc : 




(0 



dans laqucllc : 

- Xi represente un groupc -NRjRo ou un groupc -OR2 ; 

_ g2> g 3 , g4, g 5 , g5 et w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , W6 sont idcntiques ou different, et 
represented chacun independammcnt l'hydrogene, un atomc d'halogene, un (Cj- 
C4)alkylc, un (Ci~C4)alcoxy, un trifluoromcthyle, un nitro, un (Ci -Chalky ithio 
; a la condition qu'au moins un des substituants go, g3> £4> &5> £6 et au moins un 
dcs substituants w 2 , W3> W4, W5, soient differents dc l'hydrogene ; 
2Q - R] reprcsente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 reprcsente un radical carbocyclique non aromatique en (C3-C15) non 
substitue ou substitue une ou piusieurs fois par un substituant choisi parmi un 
atome d'halogene, un (Ci~C4)aIkyle ou un (C1 -C4)alcoxy ; 

- R3 reprcsente l'hydrogene ou un groupc -CH0-R6 J 

05 - R 4 ct R5 represented chacun independamment un hydrogene, un (C| -C4>alkylc 

ou un trifluoromcthyle ; 

- ou bien R4 represente l'hydrogene ct R5 et v/5 ensemble constituent un radical 
ethylene ou un radical trimcthylcnc ; 

- R 6 represente l'hydrogene, ou lorsquc les substituants g 2 , g3, g4> g5 et/ou 66 
sont autres qu'un (Ci-C 4 )alkylc, Rg reprcsente l'hydrogene, un (C] -C 4 )alkyle, un 
fluor, un hydroxy , un (C]-C5)alcoxy, un (C 1 -C 5 )alkylthio, un hydroxy^- 
C 5 )alcoxy, un cyano, un (C 1 -C 5 )alkyisulfinylc, un (Ci-C5)alkylsulfonyle ; 

ct ses scls. 

2. Compose dc formulc (I) selon la revindication 1 dans laquelle X] reprcsente un 
35 groupe -NRjRo dans lequel R\ reprcsente l'hydrogene ; ct ses sels. 
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3. Compose dc formule (I) selon la revcndication 1 dans laqucllc X\ represente un 
groupe -NR1R2 ou un groupe -OR 2 dans Icsquels R 2 represente un radical 1,3,3- 
trimcthylbicyclo[2.2.1]hept-2-ylc ou uh radical bicyclo[3.2.1]oct-3-ylc ; ct ses 
sels. 

5 4. Compose de formule (!) selon la revendication 1 dans laquelle R3 represcntc 

l'hydrogene ou un groupe -CH 2 -R 6 dans lequel Rg represente l'hydrogene ; et ses 
sels. 

5. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle soit R4 ct R<; 
representent chacun l'hydrogene, soit R4 represente l'hydrogene et R 5 represente 

10 un (Cj-C^alkyle ; et ses sels. 

6. Compose dc formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle g 2> g5 et gg 
representent chacun l'hydrogene et g3 ct g4 sont tcls que definis pour les composes 
dc formule (I) dans la revendication I ; et ses sels. 

7. Compose dc formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle W5 et wg 
15 representent chacun l'hydrogene, w 4 reprcsentc un atome d'halogcnc, un (Ci« 

C4)alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un trifluoromcthyle, ou un (C]-C4)alkylthio, et 
soit w 2 et W3 representent chacun l'hydrogene, soit Tun represente l'hydrogene et 
l'autre represente un atome d'halogenc, un (Ci-C4)alkyle ou un trifluoromcthyle ; 
et ses sels. 

20 8. Compose selon la revendication 1 dc formule : 

^CONR^ 



25 




(la) 



30 dans Laquelle : 

- Rj ct R 2 sont tcls que definis pour les composes de formulc (I) dans la 
revendication 1 ; 

- R3 a represente l'hydrogene ou un groupe -CH 2 -Rg a 5 

- Rg a represente l'hydrogene ou a la condition que les substituants g3 a ct g4 a 
35 soicnt autres qu'un (C^~C4)alkylc, R( rd reprcsentc l'hydrogene, un groupe methyle 

ou un groupe ethyle ; 
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- g3a represente I'hydrogcnc, un atome d'halogcne, un (Cj-C^alkyle ou un 
trifluoromdthyle ; 

- g4 a reprcsente un atome d'halogenc, un (Cj-C^alkyle ou un trifluoromethyle ; 

- W4 a reprcsente un atome d'halogene, un (Ci~C4)alkyle ou un trifluoromethyle ; 

- w 2a ct w 3a represcntent chacun l'hydogene ou l'un reprcsente Thydrogene et 
l'autre represente un atome d'halogene, un (Ci~C4)alkyle ou un trifluoromethyle ; 
ct ses sels. 

9. Compose selon la revendication 1 de formule : 

XONR^ 

(lb) 




15 

dans laquelle : 

- R\ et R2 sont tels que definis pour les composes de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

- R 3a> 83a> S4a> w 2a> w 3a et w 4a sont tels <l ue definis pour les composes de 
2Q formule (la) dans la revendication 8 ; 

- R5b represente un (Ci-C4)alkyle ; 
ct ses sels. 

10. Compose selon la revendication 1 de formule : 

R >\ .COORj 

r if ~ N <,c) 



8 3 . 



W 2a 



30 f W 



3* 



W 4a 



dans laquelle : 

- R2 est tel que defini pour les composes de formule (I) dans la revendication 1 ; 
" R 3a> w 2a> w 3a> w 4a> 63a ct 64a sont lc ' s ^ uc d ^ inis P our Ics composes dc 
35 formule (la) dans la revendication 8 ; 

ct ses sels. 
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11. Procede pour la preparation des composes dc formule (I) scion la revendication 1 
et dc leurs sels, caracteris6 cn ce que : 

1) on traite un denv£ fonctionncl dc I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule : 



3 v „COOH 



8s r^Sr n' n 



10 R 5 



W 6 




(II) 



dans laqucllc w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g4, g 5 , g 6 , R 3 , R 4 c t R 5 sont tels que 
definis pour Ics composes de formule (I) dans la revendication 1, avec un compose 
15 de formule : 

H-Xi (XXIV) 

dans laquelle Xj est tel que defini pour les composes dc formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

2) ct, eventuellement on transformc le compose ainsi obtenu cn Tun de ses sels. 
20 12 - Procede selon la revendication 11 pour la preparation des composes de formule (I) 

dans laqucllc X| represente un groupc -NRjRo ct dc leurs sels, caracterisc cn cc 
que : 

1) on traite un deriv6 fonctionnel de Tacidc pyrazole-3-carboxylique de formule 
(II) tel que defini dans la revendication 1 1, avee une amine de formule 

25 HNRjR2 (III) 

dans laquelle R] et R 2 sont tcls que definis pour les composes dc formule (I) dans 
la revendication 1 ; 

2) ct, eventuellement on transformc 1c compose ainsi obtenu en l'un de ses sels. 
13. Procede selon la revendication 11 pour la preparation des composes dc formule (I) 

30 dans laqucllc Xj represente un groupc -OR 2 et dc leurs sels, caracterisc en ce 

que : 

1) on traite un derive fonctionncl de Pacidc pyrazole-3-carboxyiique dc fomiulc 
(II) tel que defini dans la revendication 11 avec un alcool dc formule : 

HO-R 2 (XIV) 

35 dans laqucllc R 2 est tel que defini pour les composes dc formule (I) dans la 

revendication 1 ; 
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2) et, eventuellcment on transforme le compose ainsi obtenu cn Tun dc scs sels. 
14. Compose de formulc 

XO-X, 

(XIII) 




dans laquelle : 

- *i» g2> g3> g4> 85 > g<5> w 2» w 3 > w 4> w 5> w 6> R 3 et R 5 sont tels q uc definis pour 
les composes de formule (I) dans la revendication 1 ; 
et ses sels 

15. Proccdc pour la preparation des composes de formule (II) tels que definis dans la 
revendication 11 et des composes de formule (XII) : 

R3 




20 



dans laquelle g 2 , g3, g4, §5, g( v w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , R3 et R5 sont tels que 
0 ^ definis pour les composes de formule (I) dans la revendication 1, caracterise en ce 

que : 

1 ) on traitc un compose de formulc : 

* 3 COOAlk 

g 3 



35 
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dans laquelle g 2 , g3, g4, g5, g£ ct R 3 sont tels que definis ci-dcssus ct Alk 

represente un groupc mcthyle ou cthylc, par une base forte dans un solvant, puis 

on fait rcagir I'anion ainsi obtcnu avee un compose dc formule • 

Hal 



10 



15 



20 
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HC-R 5 

W 5 | 



I X CVII) 



W 3 



W 4 



dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 et R 5 sont tels que definis ci-dessus, et Hal 
represente un atome d'halogcnc, pour obtenir : 

- soil, lorsqu'on effectue la reaction dans 1c toluene a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant, un compose 
dc formule : 



I 




.COOAlk 

If 

|l „ (XXVI) 

82 



r ] 



- soit, lorsqu'on effectue la reaction dans lc N,N-dimcthylformamide a une 
, temperature comprise entre 0*C et la temperature ambiante, un compose de 
25 formule : 



R?i XOOAlk 



£ f=l' 



30 E " T 2 H / '' " ]} 

g 3 R s 



V,. ..J.. 

W. 



2) on hydrolysc en milieu alcalin, soit lc compose dc formule (XXVI), soit lc 
compose dc formule (XXVII), pour obtenir respectivement : 
- soit, lc compose dc formule : 
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XOOH 




- soit, lc compose dc formule : 



(II : R 4 = H) 
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20 



25 
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COOH 




(XII) 



16. Procede pour la preparation dcs composes dc formule (XIII) scion la revendication 
14, ct dc leurs sels, caracterise en cc que : 

1) on traite un derive fonctionncl dc l'acidc dc formule (XII) tel que defini dans la 
revendication 15, avec un compose dc formule : 

H-X] (XXIV) 

dans laquclle Xi est tel que defini pour les composes dc formule (1) dans la 
revendication 1, pour obtcnir lc compose de formule : 



g 5 



X 1 



X -L ,n 



cox, 



(XIII) 



g2 u'Y J^- - 

I t 1 



w 0 



2) et, evcntucllcmcnt on transforme lc compose ainsi obtenu cn Tun dc scs scls. 
17. Compose scion Tunc quelconque dcs revendications 1 a 10 ou 14, qui est sous 
forme radiomarquee. 
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18. Composition pharmaceutique contcnant a titrc dc principe actif, un compose selon 
l'une quclconquc des revendications 1 a 10, ou un dc scs sels pharmaccutiquement 
acceptables. 

19. Composition pharmaceutique scion la revendication 18, sous forme d'unite dc 
5 dosage, dans laquelle le principe actif est melange a au moins un excipient 

pharmaceutique. 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19, contcnant 0,5 a 1000 mg 
de principe actif. 

21 . Composition pharmaceutique selon la revendication 20, contenant 2,5 a 250 mg dc 
10 principe actif. 

22. Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 ou d'un 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments 
destines au traitemcnt des troubles dans Icsqucls les recepteun; CB 2 sont 
impliqufis. 

23. Utilisation des composes selon Tunc quelconque des revendications 1 a 10, 14 on 
17 comme outils pharmacologiqucs. 
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